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دولین از معتبرترین کتاب‌های بیوشیمی است که در 
به‌خوبی شناخته شده است و علاقمندان و طرفداران زیادی 


رد. شاید پیشترین محبوبیت این WAS‏ گادزهایی باشد که به 
رتباط بین مطالب ob‏ بیوشیمی و کاربرد بالینی آنها می‌پردازد. 
کتاب شامل ۲۷ فصل است که در پنج قسمت دسته‌بنذی شدهاند. 
تسمت اول مربوط به ساختمان ماکروملکول‌ها است و در این 
زاستا به ساختمان سلول اوکاربوتی» ساختمان DNA‏ 101۸ و 
Lite‏ ساختمان پروتلین می‌پردازد. قسمت دوم به انتقال اطلاعات 
اختصاص داده شده است که شامل فصول مربوط به حفظ اطلاعات 
ژنتیکی, انتقال این اطلاعات از یک نسل سلولی به نسل دیگره 
بان این اطلاعات طی فوایندهای رونویچی, و,ترچمه؛ تنظیم Oke‏ 
)2 و بیوتکنولوژی و 0۱۷۸ وترکیت می‌بافند. تفت سوم مربوط 
به عملکرد پروتئین‌ها است و در این راستا به میاحلی شامل 
رتباط ساختمان و عملکرد پروتلین: آنزيم‌ها: سیتوکروم‌ها: غشاء‌های 
بولوژیکی و عملکرد اجزاء پروتئینی آن و hy Ss Lg‏ می‌پردازد. 
تصول قسمت چهارم کناب به تشریح مسیرهای متابولیکی مرتبط با 
کربوهیدرات‌ها: لیپیدهاء اسیدهای آمینه. هم و وکلئوتیدها و نحوه 
کنترل این مسبرها می‌پردازند. برای تکمیل مطالب این قسمت. در 
دو فصل انتهایی ارتباطات متابولیکی بین بافت‌ها و اعضاء بدن 
در شرایط مختلف و نقش هورمون‌ها در این فرایندها مورد بحث 
قرار گرفته‌اند. بالاخره: قسمت پنجم مربوط به فرایندهای فیزیولوژیکی 


است که فصول آن به حوادثی plas‏ انتقال پيام‌های عصبی,بینایی: 
انقباض عضلانی, چرخه سلولی و سرطان به همراه هضم و جذب 


مواد غذایی, نقش ویتامین‌ها؛ مواد معدنی و درشت‌مغذی‌ها در 
سلامت و بیماری انسان اشاره دارند. علاوه بر اين پنج قسمت. 
در انتهای کتاب ضمیمه‌ای در نظر گرفته شده است که اشاو 
شیمی آلی بیومولکول‌های اصلی بدن و اصطلاحات مربوطه دارد. 
لذا توصیه می‌شود که در ابقدا این قسمت مطالعه شود. 

وجود تصاویر رنگی سبب افزایش درک دانشجو و تسهیل در 
آموزش می‌شود. با توجه به هزینه بالای چاپ کتاب SS‏ تصمیم 
گرفته شد تا کتاب تک رنگ چاپ شود و تصاویر رنگی به‌صورت 
CD,‏ دوهختیار دانشچویانموم عا جنر ان,مچترم قرار گیرد. لذا در 
مواقع Lapa SV‏ در مواردی که در توضیح اشکال به رنگ 
تصاویر اشاره شده است. می‌توائید با مراجعه به اين 010 از تصاویر 
رنگی بهره لازم را ببرید. 

از دانشجویان و همکاران گرامی خواهشمندم نظرات: 
انتقادات و پیشنهادات خود را از طریق پست الکترونیکی 
rmbiochem@yahoo.com‏ با اینجانب در Ole‏ بگذارند. در 


به 


خانمه BY‏ می‌دانم از مدیریت انتشارات pal‏ و کارمندان این 
موسسه کمال تشکر را داشته باشم که با تلاش آنها امکان چاپ و 
انتشار ان کتاب فراهم شند. 

دکتر رضا محمدی 
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جلد اول 

بخش ۱ 

ساختمان ماکروملکول‌ها 

۱ ساختمان سلول اوکاربوتی ۱ 

۲ 1۸و 01۸ ترکب و ساختمان Yr‏ 
پروتلین 1: ترکیب و ساختمان ۱۰۱ 


تب 


۲ همانندسازی, نوترکیبی 3 تربیم DNA‏ ۱۸۷ 
RNA 2‏ رونویسی ert‏ 

pm ۴‏ پروتلین: ترج 

۳۳۵ Sind OA ۱ 
۳۴۱۳ oles ۸ 


بخش ۳ 

٩‏ _ پروتئین‌هال1: ارتباطات ساختمان-. 
پروتئینی ‏ ۴۵۱ 

۰ آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ‏ ۵۰۹ 

۱ سیتوکروم‌های ۳450 و اکسید نبتریک aj‏ ۵۷۵ 

۲ عغشاء‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۶۱۷ 

۳ اساس هدایت ply‏ ۶۷۹ 


رد در خانواده‌های 


fei lacie 
۱-۵  اه‌هیامن‎ 


جلد دوم 


۳ بیوانرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم اکسیداتبو ۷۳۱ 

۵ متابولیسم کربوهیدرات‌ها 1: مسیرهای متابولیکی اصلی و 
ides‏ ۷۹۹ 

۶ متابولیسم کریوهیدرات‌ها AT‏ مسیرهای اختصاصی و 
Labi SSS‏ ۸۷۵ 


ne متابولیسم لیپیدها‎ ۷ 
٩۰۵ oe 


هسازی و مصرف اسیدهای 


nin 9‏ ارت : مسیرهای ریم > 


۱۰۰۷ ۷۷/۶, le 1" 

۰ متابولیسم نوگلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱:۷۵ 
۱ ارتباط Syke‏ ۱۱۱۷ 

۲ بیوشیمی هورمون‌ها ۱۱۷۳ 


۲ بیولوژی سلولی ملکولی ‏ ۱۲۴۵ 

۲ چرخه سلولی؛ مرگ سلولی برنمهریزی‌شده و سرطان ‏ ۱۳۲۹ 
۵ هضم و جذب موادغذایی پایه ۱۳۶۳ 

۶ ویتامین‌ها و موادمعدنی نیازها و فعالیت‌ها ‏ ۱۴۰۹ 

۷ درشت مغذی‌ها: اثرات متابولیکی و مفاهیم سلامتی ۰ ۱۳۶۱ 
eek‏ ۱-۵ 
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۶ زنجیرانتقالالکترون 


vr) 


مفاهیم کلیدی 


۷۵۹ 

واکنش‌های اکسیداسیون- احیاء ۷۵۹ 

انتقال میتوکندریابی الکترون یک سیستم چند جزئی است 
ver‏ 

کمپلکس d‏ ۱۸۲۷ اوبی‌کینون اکسیدوزدوکناز ۰ ۷۶۳ 
کمپلکس dl‏ سوکسینات- اوبی‌کیتون اکسیدوردوکتاز ‏ ۷۶۵ 
دهیدروژنازهای فلاووپروتئینی میتوکندربایی دیگر ۰ ۷۶۶ 

گمپلکس lll‏ اوبی‌کینول-سیتوکروم > اکسیدوردوکتاز ‏ ۷۶۷ 


سیستم‌های تولیدکننده- انرژی و مصرف‌کننده- انرژی ۰ ۷۳۲ کمیلکس ۷: سیتکروم > اکسیداز VER‏ 
ATP‏ سیب برقراری ارتباط بین سیستم‌های تولیدکننده-انرژی و مهارکننده‌های زنجیر انتقال الکترون ‏ ۷۷۱ 
مصرف کننده-انرزی می‌شود ۷۲۲ ۴۷ فسفریلاسیون اکسیداتیو ‏ ۷۷۴ 

ater oF 1 PH هم و‎ 

۵0و NADPH‏ ج ela peels‏ ۱۷۳۲ جفت‌شدن سنتز ۸7۴ با انتقال الکترون ‏ ۷۷۵ 


ارتباطات ترمودینامیکی و اجزاء غنی از انرژی ۷۳۴ 

انرژی آزاد انرژی دردسترس برای انجام کار مفید است ‏ ۷۳۵ 

ارزش کالریک اجزاء lid‏ ۷۳۷ 

پراساس sill‏ حاصل از هیدرولیز گروه‌های اختصاصی 
بقه‌بتدی می‌شوند ۷۳۸ 

تغییرات انرژی- 7 b‏ می‌توان از واکنش‌های آنزیمی جفت‌شده 

تعیین نمود ۳ تفت نت ۳ کت 

انرژی‌های پیوندی ak at of AL.‏ ۱۱۱ ایکا 

ترکیب به ترکیب دیگر انتقال داد ۴۰ 

منابع و سرنوشت‌های استیل کرآنزیم-[ 

منایع و سرنوشت‌های متاولیکی پیرووات ۰ ۷۴۳ ۱ 

پیرووات دهیدروژناز یک کمپلکس چندآنزیمی است. ۰ ۷۴۳ 

استیل -کوا در مسیرهای مختلف متعددی مصرف می‌شود 

۷۵ 

چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک ‏ ۷۴۶ 

واکنش‌های چرخه اسید سیتریک ۷۴۸ 

تبدیل گروه استیل موجود در استیل-کوا به COz‏ و ۱۷,۵ همراه 


۹ vf) 


WA ۴مسنتاز‎ 


۸ غشاه داخلی میترکندری حاوی سیستم‌های انتقال سویسترا 


۷۸۱ cual 

نتفال نوکلئوتیدهای آدنیتی و قسفات ۰ ۷۸۲ 

شائل‌های سوبسترااکی‌والان‌های احیاءکننده را در عرض غشاء 
داخلی میتوکندری انتقال می‌دهند ۰ ۷۸۴ 


۷۸۶  دنوش‌یم ال داده‎ wart ۳۹ 
YAY ee ll 


پروتلین‌های جداکننده ۷۸۷ 
٩‏ _ژنهای میتوکندرییی و بیماری‌ها ۰ ۷۸۹ 


۲ گونه‌های واکنشگر اکسیژن ۷٩۱‏ 
تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن ‏ ۷۹۲ 
آسیب ناشی از گونه‌های واکتشگر ۷۹۳ 


دفاع‌های سلولی در برابرگونه‌های واکنشگر اکسیزن ۰ ۷۹۶ 
واژه‌های salt‏ ۷۹۷ 


یا حفظ انرژی است ‏ ۷۵۱ ۱۵ ade‏ کربوهیدرات‌ها 1: مسیرهای 
چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک منبع ترکیبات واسط پیوستنتیک T (os uF‏ 
Gay‏ متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۷۹۹ 
واکنش‌های Sarg‏ ترکیبات واسط چرخه اسیدکربوکسپلیک را pli‏ کدی 
پر می‌کنند ۰ ۷۵۳ ات 
قعالیت چرخه اسید سیتریک به دفت تنظیم می‌شود ۰ ۷۵۴ ۵ انوا 05۴ 
ساختمان و بخش‌بندی توسط غشاء‌های میتوکندریایی ‏ ۷۵۶ ۵ GEE‏ ۸8۱ 
۸.۱ 


غشاء‌های داخلی و خارجی میتوکندری ترکیب و فعالیت‌های 
متفاوتی دارند ۷۵۷ 


گلیکولیز در تمامی سلول‌های انسان انجام می‌شود 
گلوکز در سلول‌های مختلف یه شکل متفوتیمتاویه می‌شود ۰ ۸۰۳ 
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| سیر گلیکولیز ‏ ۸۰۶ 
گلیکولیز طی سه مرحله انجام می‌شود ‏ ۸۰۶ 
NADH‏ تولیدی در طی گلیکولیز می‌بایست دوباره به NAD™‏ 
اکسیده شود: نقش لاکنات دهیدروژناژ و شاتل‌های سویسترا 
۸۴ 
شاتل‌ها در واکنش‌های دیگر مسیرهای اکسیداسیون-احیاء مهم 
هستند ‏ ۸۱۵ 
معرف‌های سولفیدریل و فلورایدگلیکولیز را مهار می‌کنند 
۶ 
هیپرگلیسمی گلیکولیز را مهار می‌کند ‏ ۸۱۷ 
آرسنات مانع سنتز خالص ۸۵۲۴ بدون مهار گلیکولیز مي‌شود 
MA‏ 
۶ تنظیم گلیکولیز  AVA‏ 
هگزوکیناز و گلوکوکیناز خصوصیات متفاوتی دارند ‏ ۸۲۱ 
۶ فسفوفروکتو -۱-کیناز یک آنزیم تنظیمی است ۸۲۵ 
کنترل هورمونی ۶- فسفوفروکتو -۱-کیناز توسط CAMP‏ و فروکتوز 
۶۲-پیس‌فسفات ‏ ۸۳۰ 
آنزیم دوکاره ۶-فسفوفروکتو-۲-کیناز/فروکتوز ,۶- بیس‌فسفاناز 
په‌طریق فسفریلاسیون تنظیم می‌شود ‏ ۸۳۲ 
قلب حاوی بک ایژوژنم See ae Faigle‏ 2 ۳ ۷ 
گیاز دور ۳ بسی‌فقانا۵انت Ay ee‏ 
تنظیمی گلیکولیز آست ۸۳۷ 


ز گلوکز پرای بقاء مورد تیاز است ۸۳٩‏ 

سنتزگلوکز از SUSY‏ ۸۴۱ 

گلوکز از اکثر اسیدهای آمیته سنتز می‌شود ‏ ۸۴۴ 

گلوکز می‌تواند از اسیدهای چرپ دارای تعداد کربن فرد و نه با 
تعداد کرین زوج: سنتز شود ۸۴۷ 

۸۴۷  دوش‌یم همچنین از فروکتوز سنتز‎ ie 

به مصرف ATP‏ دارد ۰ ۸۴٩‏ 

محل‌های متفاوتی برای تنظیم دارد ۰ ۸۳٩‏ 

کنترل هورمونی گلوکونئوژنز برای هومئوستاز مهم است ‏ ۸۵۰ 
اکسیداسیون الکل سیب مهار گلوکونئژنز می‌شود ۰ ۸۵۲ 


۵ گلیکوزنز ‏ گلیکوژلیز ۸۵۳ 


گلیکوژن شکل ذخیره‌ای گلیکوژن cal‏ ۸۵۴ 
گلیکوژئولیز توسط گلیکوژن فسفریلاژ آغاز می‌شود ‏ ۸۵۵ 
برای گلیکوژتولیز تیاز بهآنزیم شاخه‌شکن می‌باشد ۰ ۸۵۶ 
برای گلیکوژئز ثیاز به آنزیم‌های بی‌همتایی cal‏ ۸۵۸ 


۶ 


جنبه‌های اختصاصی گلیکوژئولیز و گلیکوژنز ۰ ۸۶۰ 
سنتز و تجزیه گلیکوزن شدیداًتنظیم می‌شود ۸۶۲ 
کنترل انکتور متابولیسم گلیکوژن . ۸۶۷ 

فسفربلاز ه یک «گیرنده گلوکز» در کبد است ۸۶۸ 
کنترل هورمونی و عصبی سنتز و تجزبه گلیکوژن ‏ ۸۶۹ 


متابولیسم کربوهیدرات‌ها 11: مسیرهای 
اختصاصی و گلیکوکونژوگه‌ها ۸۷۵ 


مفاهیم کلیدی 

مسیر پنتوز فسفات ‏ ۸۷۶ 

مسیر پنتوز فسفات دو فاژ دارد ۸۷۶ 

اکسیداسیون گلوکز ۶ - فسفات همراه با حفظ اکی‌والان‌های 
احیاء‌کننده به‌صورت NADPH‏ است و در اثر دکربوکسیلاسیون 
تولید پنتوز فسفات‌ها می‌شود ‏ ۸۷۶ 

تبدیل متقابل پنتوز فسقات‌ها منجر یه تولید ترکیبات واسط 
گلیکولیز می‌شود. ۸۷۸ 

گلوکز ۶-فسفات می‌تواند tees‏ به و60 اکسیده شود 
BAe‏ 

متیر گلوکز ۶ -قسفات ۳۸ یگ سیستم تولیدکننده NADPH‏ 
و تأمین‌کننده پنتوز فسفات‌ها عمل می‌کند ۰ ۸۸۰ 

تبدیلات gad‏ متقابل و تولید قندهای متصل به نوکلئوتید 
MAY‏ 


ایزومریزاسیون و فسفریلاسیون واکنش‌های معمولی برای تبدیل 
متقابل هستند ۸۸۱ 

فندهای متصل به توکلئوتید. ترکیبات واسط در تغییرات GAB‏ 
متعدد هستند ‏ ۸۸۴ 

گلوکز و گالاکتوژ متصل به نوکلئوتیدها با اپیمربزاسیون به یکدیگر 
تبدیل می‌شوند ۸۸۳ 

سید گلوکورونیک با اکسیداسیون 108 .لوکزتولید می‌شود 
AA‏ 

به‌دنبال دکربوکسپلاسیون, اکسیداسیون -احیاء و ترانس‌آمیداسیون 
قندها: محصولات ضروری تولید می‌شوند ‏ ۸۸۷ 

اسید سیالیک از ۸۷-استیل‌گلوکرآمین مشئق می‌شود ‏ ۸۸۷ 


stay ۶‏ پلی‌ساکاریدهای مرکب ۸۸۸ 


گلیکوپروتئین‌ها ۰ ۸٩۰‏ 
گلیکوبروتتین‌ها حاوی مقادیر متغیری از کرپوهید رات‌ها هستند 
Me‏ 
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ستتز گلیکوپروتنین‌های دارای اتصال ۱۷ نیاز به دولیکول فسفات 
دارد ۸٩۱‏ 


عملکرد گلیکان ۸٩۴‏ 

۸٩۷ ۰ پروتئوگلیکان‌ها‎ 

شش کلاس پروتئوگلیکان‌ها وجود دارند ۰ ۸٩۷‏ 
بیوستنز کندروایتین سولفات نموته شاخص تولید 
گلیکوزآمینوگلیکان‌ها است  ٩۰۰‏ 


متابولیسم لیپیدها 1: سنتز. ذخیره‌سازی و 
مصرف اسیدهای چرب ٩۰۵‏ 


مفاهیم کلیدی 

٩۰۶  همدقم‎ 

ماهیت شیمیایی اسیدهای چرب و آسیل‌گلیسرول‌ها  ٩۰۷‏ 
اسیدهای چرب زئجیرهای آلکیلی هستند که به یک گروه 
کربوکسیل ختم می‌شوند . ٩۰۷‏ 

بیشتر اسیدهای چرب موجود در بدن است به شکل 
تری‌آسیل‌گلیسرول می‌پ‌شند  ٩۰۸‏ 

aie BTSs shy Burp Meliss آبگریزی‎ 

aed 

انتقال اسیدهای چرب و محصولات اولیهآنها بین اعضاء  ٩۱۲‏ 
انتقال لیپیدها در حالت تغذیه‌شده  ٩۱۳‏ 

انتقال لیپیدها در حالت ناشتا ۰ ٩۱۴‏ 

سنتز اسیدهای چرب: لیپوژنز  ٩۱۵‏ 

گلوکز پیش‌ساز اصلی برای سنتز اسیدهای چرپ است ٩۱۵‏ 
مسیر پیوسنتز اسیدهای چرپ ٩۱۵‏ 

مسیر تجزیه سیترات, استیل Ty‏ و NADPH‏ مورد نیاز لبپوزنز را 
در داخل سیتوزول فراهم می‌کند ٩۲۰‏ 

تغییر اسیدهای چرب ٩۲۲‏ 

اسید چرب سنتاز می‌تواند تولید اسیدهای جربی غیر از پلمینات 
کند ٩۲۵‏ 

آسیل کوآهای چرب ممکن است بهالکل‌های چرب اخیاء شوند 
ars‏ 

ذخیره اسیدهای چرب به‌صورت تری‌آسیل‌گلیسرول ۰ ٩۲۶‏ 
تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها از آسیل کوآهای چرب و گلیسرول ۳- فسفات 
تولید می‌شوند ٩۲۶‏ 


به‌حرکت درآمدن تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها نیاز به هید رولیز دارد 
۹۳۸ 


تری‌آسیل‌گلیسرول در حالت ناشتا به‌عنوان بخشی از یک 
چرخه تریآسیلگلیسول- اسید چرب انجام می‌شود که نیزمند 
گلیسرونئوژنز می‌باشد ۰ ۹۲۹ 


1 مصرف اسیدهای چرب برای تولید انرژی ٩۲٩‏ 


۸-اکسیداسیون اسیدهای چرب زنجیر - مستقیم یک فرایند 
اصلی در تولید انرزی است ٩۳۰‏ 

راندمان انرزی حاصل اژ 8- اکسیداسیون اسیدهای چرب ٩۳۵‏ 
مقایسه سنتز اسیدهای چرب با اکسیداسیون آنها  ٩۳۶‏ 

/- اکسیداسیون برخی اسیدهای چرب نیاز به مراحل دیگری 
٩۳۶ yl‏ 

اجسام کتونی از استیل LS‏ تولید می‌شوند  ٩۴۰‏ 

مصرف اجسام کنونی توسط بافت‌های غیرکبدی نیاز به تشکیل 
استواستیل کوا ٩۴۲ syle‏ 

اکسید اسیون پراکسی‌زومی اسیدهای چرب فعالبت‌های متعددی 
ails‏ ۹۳۴ 

تنظیم متابولیسم اسیدهای چرب  ٩۴۵‏ 

تنظیم در حالت تغذیه‌شده ‏ ۹۴۵ 

تنظیم در حالت ناشتا ‏ ۹۳۶ 

تنظیم اکسیداسیون اسیدهای چرب ‏ ۹۷ 


اسیدهای رهق توابن یکولماق تطیمی  ٩۳۸‏ 


متابولیسم لیپیدها 11: مسیرهای متابولیکی 
مربوط به لیپیدهای اختصاصی ۹۵۱ 


مناهیم کلیدی 


٩۵۲ بقدمه‎ ۲ 


٩۵۲ فسفولیپیدها‎ 

فسفولیپیدها حاوی اسید فسفاتیدیک متصل به یک یاز هستند 
sor‏ 

فسفولیپیدهای موجود در غشاء فعالیت‌های متفاوتی را برعهده 
دارند ۹۵۵ 

بیوسنئز فسفولیپیدها ۹۵٩‏ 

توزیع غیرقریته اسیدهای چرب در فسفولبیدها حاصل 
واکنش‌های بازسازی است ۹۶۳ 

پلاسمالوژن‌ها از الکل‌های چرب سنتز می‌شوند ‏ ۹۶۴ 
dy pul‏ ۹۶۵ 

کلسترول به اشکال آزاد و استریفیه انتشار وسیعی دارد ۹۶۵ 
کلسترول از استبل TS‏ سنتز می‌شود ۹۶۸ 


www.Lehninger.ir 


ده 


1۹ 


لیپویروتئین‌های پلاسمایی ٩۷۲‏ 

سنتز کلسترول تحت تنظیم قرار دارد ٩۷۸‏ 

کلسترول اساسا به‌صورت اسیدهای صفروای دفع می‌شود 

A 

GAY  اهدیپیلوگنفسا‎ 

سنتز اسفنگوزین ‏ ۹۸۳ 

سرامیدها مشتفات آمید اسید چرپ اسفنگوزین هستند ۹۸۳ 
اسفنگومیلین یک فسقولیبید حاوی فسفر ٩۸۴ al‏ 


گلیکواسقنگولیپیدها معملاً حاوی گالاکتوز یاگلوکز هستند ۰ ۹۸۴ 
سریروزیدها گلیکوزیل سرامید هستند . ۹۸۵ 


اسفنگولیپیدوزها بیماری‌های ذخبره‌ای لیزوزومی هستند  ۹٩۰‏ 
پروستاگلاندین‌ها و ترومبرکسان‌ها  ۹٩۴‏ 
پروستاگلاندین‌ها و ترومبوکسان‌ها مشتقاث اسیددهای 
متوکریوکسیلیک هستند. QAP‏ 
سنتز پروستاگلاندین‌ها تبازمند یک سیکلواکسیژتاز است 
۹۹۵ 
پروستاگلاندین‌ها اثرات فیزیولوژیکی متعددی دارند ٩۹۹‏ 
لیپرکسیژناز و اسی 

Ww 
اسیدهای منوهید:‎ 
لیبوکسیزناز هستد‎ 


لکوترین‌ها, اسبدهای هید روکسی ایکوزانتانوئیک و لیبوگسین‌ها, 
هورمون‌های مشتق از HPETES‏ هستتد ‏ ۱۰۰۲ 


لکوترین‌ها و HETES‏ بر فرایندهای قیزیولوزیکی متعددی تأثیر 


۱۰۰۳ silo 
۱۰۰۷ متابولیسم اسیدهای آمینه و هم‎ 
مفاهیم کلیدی‎ 


قرارگیری یتروژن در داخل اسیدهای آمینه ‏ ۱۰۰۸ 
بیشتر اسیدهای آمینه از رزیم غذایی به‌دست مي‌آیند ۱۰۰۸ 
گروه‌های آمیتو از یک اسید آمینه به اسید آمینه دیگر انتقال داده 


می‌شوند ۱:۰۹ 

بیریدوکسال فسفات کوفاکتوری برای آمینوترانسفرازها می‌باشد 
yet‏ 

گلوتامات دهیدروژناز آموتیاک را وارد ملکول کرده و آزاد می‌کند 
yer‏ 

آمونیاک آزاد در داخل گلوتامات قرار داده شده و اژ آن تولید 
می‌شود ‏ ۱۰۱۴ 


gobs ؟‎ 


۱۰۱۵  دننک‌یم اسید اکسیدازها گروه‌های آمینو را برداشت‎ ginal 
ist آمینو را برداشت‎ 


۱۶۱۶ ۰ انتقل نیترژن به کید و کلیه‎ ٩ 


۱۹۶۶ 
۱۰۶ 


پروتئین‌ها دائماً در حال تجزیه هستند 
آمونیاک در کبد و کلیه آزاد می‌شود 
چرخه اورد ‏ ۱۰۱۸ 

اتم‌های نیتروژن اوره از آمونیاک و آسپارنات می‌آیند ‏ ۱۰۱۸ 

ستز اوره نیاز به پنج آنزیم ole‏ ۱۰۱۹ 

سنتز اور به‌واسطه یک افکتور آلوستریک و به طریق القاء آنزیمی 
تنظیم می‌شود ‏ ۱۰۳۰ 

ناهتجاری‌های متابولیکی سنتز اوره عوارض جدی را به دنبال دارند 
۱۰۳۱ 

نتر اسیدهای آمینه غیرضروری 
تجزیه اسیدهای آمینه ۱۰۲۷ 


۱۰۳۲ 


اسیدهای آمینه غیرضروری ‏ ۱۰۲۷ 


اسیدهای آمینه ضروری ‏ ۱۰۳۸ 


اسید‌های آمینه شاخه‌دار ‏ ۱۰۳۹ 


متابولیت‌های مهم مشتق از اسیدهای آمیته ۱۰۴۳ 
متابولیت‌هایی که از بیش از یک اسید آمینه ساخته می‌شوتد 
۱8۵۵ ۳ 
E‏ ۱۸/۱۸۱۵ 
۷۷/۷/۷۷ 


پیوستتز جم ‏ ۱۰۵۹ 


آنزیم‌های درگبر در بیوستتز هم ۱۰۶۰ 

ALA,‏ ستتاز مرحله محدودکننده سرعت بیوسنتز هم را کنالیز 
age‏ ۱۰۶۶ 

پورفیری‌ها ۰ ۱۰۶۷ 


۱۰۶۸  مج کاابولیسم‎ ٩ 


Yo 


بیلی‌روبین در کید به یلی‌رویین دی‌گلوکورونید کونزوگه می‌شود 
۱۶۸ 


همولیز داخل عروقی نیاز به زیال‌رویی آهن دارد ۱۰۷۳ 


متابولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و 
مفاهیم کلیدی 

۱۰۷۶ edie 

فعالیت‌های متابولیکی نوکلئوتیدها ‏ ۱۰۷۷ 
توزیع نوکلئوتیدها براساس توع سلول منفاوت است ۱۰۷۷ 
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”0 - فسفوریبوزیل-۱- پیروفسفات و گلوتامین در سنتز از ابتدا 
نوکللوتیدها ‏ ۱۰۷۸ 

" سنتز نوکللوتیدهای پورینی ‏ ۱۰۸۱ 
تولید IMP‏ ۱۰۸۱ 
سنتز نوکلئوتیدهای پورینی شدیداً تحت تنظیم قرار دارد ۰ ۱۰۸۳ 
بازهای پورینی و توکلئوتیدها بازیافت شده تا دوباره نوکلئوتیدها را 
تولید کنند ‏ ۱۰۸۶ 
توکلئوتیدهای پورینی به یکدیگر تبدیل می‌شوند تا مقادیر سلولی 
نوکلتوتیدهای آدنینی و گوانینی متعادل گردد ‏ ۱۰۸۷ 
GTP‏ پیش‌ساز تت تم انیت 
اسیداوریک محصول انتهایی تج 
۱۸۹ 

| متابولیسم نوکللوتیدهای پیریمیدینی 
سنتز نوکلئوتیدهای پیریمیذینی ۱۰۹۴ 
سنتز نوکلئوتیدهای پیریمیدینی در سطح کریامیل فسفات سنتتاز 
| تنظیم می‌شود ‏ ۱۰۹۷ 
بازهای پیریمیدینی aT‏ مجدد نوکلئوتیدها بازیافت, 


nin 0 er ۷۲۰۹۷ signs 


تولید داکسی Spit‏ ۳۹۸ 


داکسی‌ریبوتوکلئوتیدها با احیاء ریبونوکلئوزید "۵ - دی‌فسفات‌ها 
تولید می‌شوند ‏ ۱۰۹۸ 


سنتز داکسی‌تیمیدیلات نیاز به *۸۷, "۸۷ - متیلن نتراهیدروقولات 


۱-۸۹ 


تجزیه پورین‌ها در انسان است 


year 


al, 


دارد ۱۱۲۰۰ 
تبدیلات متفابل پیریمیدین‌ها: نوکلئوزیدها و نوکلئونید های 
داکسیریبوپیریمیدینی ‏ ۱۱۶۰ 

۲ جزیه نوکلئوتیدهای پیریمیدینی ۱۱۶۱ 


© نوکلئوزید و نوکلئوتید کینازها ‏ ۱۱۰۳ 
توکلئوتیدها په عنوان تابعی از چرخه 


۲ سنتز کوآنزیم‌های نوکلئوتیدی ۰ ۱۱۰۵ 
" عوامل شیمی‌درمانی که با متابولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و 
پیریمیدینی نداخل می‌کتند ‏ ۱۱۰۶ 


مهارکننده‌های متابولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و پیربمیدینی 
Vey‏ 


آساس بیوشیمیایی برای پاسخ یه عوامل شیمی‌درماتی ‏ ۱۱۱۳ 


اف 


oath 


ارتباط متابولیکی ۱۱۱۷ 
مفاهیم کلیدی 

۱۱۱۸ dae 

چرخه گرسنگی - تغذیه ۱۱۲۰ 

در حالت خوب-تغذیه شده, مواد غذایی نیازها بهانرژی را تأمین 
می‌کنند ‏ ۱۱۲۰ 

در ابتدای حالت ناشتایی, گلیکوژنولیزگلوکز خون را حفظ می‌کند 
۱۱۴ 

حالت ناشنایی نیاز بهگلوکوتئوژئز از اسیدهای آمینه و گلیسرول 
دارد ‏ ۱۱۲۴ 

در ایتدای حالت تقذیه مجدد, گلیکوژن با مسیر غیرستقیم تولید 
می‌شود ‏ ۱۱۲۸ 


۱۱۳۸ 
۱۱۳۱ 


تعامل‌های متابولیکی مهم بین اعضاء 
نیازهای انرژی, ذخایر و هومئوستاز کالری 
پنج فاژ هومئوستاز گلوکز ‏ ۱۱۳۳ 
مکانیسم‌های درگیر در سوییج متابولیسم کبدی بین حالات خوب- 
اشده و گرسنگی ‏ ۱۱۳۵ 
۱ به سویسترا؛ بسیاری از مسیرهای متابولیکی را کنترل 
iyo |‏ 

RAL oN, 
۱۳۶ 
۱۱۳۹  دنک‌یم کووالان. آنزیم‌های کلیدی را تنظیم‎ pats 
تغییر در میزان آنزیم‌های کلیدی, سارگاری بلند-مدت را سبب‎ 
۱۱۴۴  دوش‌یم‎ 


WW‏ را تنظیم می‌کنند. 


۲ ارتباطات بین بافتی در وضعیت‌های تغذیه‌ای و هورمونی 


we 
۱۱۵۱ dé رژیم‎ 
۲ دیابت قندی توع‎ 


۱۹ 
۱۱3۰ 


yor 
۱۱۵۵ E95 قندی‎ cubs 
۱۱۵۸  ناطرس‎ 
فعالیت هوازی و بی‌هوازی‎ 
۱۱۶۱  یگلماح‎ 

۱۱۶۲  یهدریش‎ 

استرس و آسیب. ۱۱۶۳ 
بیماری CLS‏ ۱۱۶۴ 
بیماری کلیوی ‏ ۱۱۶۶ 
مصرف JS‏ ۱۱۶۷ 


۱۱۵۹ 
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دوازده 


تعادل اسید- jy‏ ۱۱۶۸ 
کولون ۱۱۷۰ 

۲ بیوشیمی هورمون‌ها ۱۱۳۳ 
مفاهیم کلیدی 

۲۱ مقدبه ۱۱۷۴ 


هورمون‌ها و سیستم هورمونی آبشاری ‏ ۱۱۷۴ 

سیستم‌های آبشاری هورموتی سیب تقوبت پیام‌های اختصاصی 
می‌شوند ‏ ۱۱۷۵ 

هورمون‌های پلی‌پیتیدی اصلی و عالیت‌های آنها 
سنتز هورمون‌های پلیپپتیدی و مشتق از اسیدهای آمبنه 
۱۸۳ 

هورمون‌های پلی‌پیتیدی: ژن‌های کدکننده ۱۱۸۳ 
هورمون‌های مشتق اژ اسیدهای آمیته ۱۱۸۷ 


۱۷" 


غیرفعال‌سازی و تخریب هورمون‌های مشتق از اسیدهای آمینه 
۱۹۰ 

پیام‌رسانی هورمون‌های پروتئینی ‏ ۱۱۹۳ 

فرور کلی بر پیامبسانی. ۱۱۹۳ 
سیستم‌های ها & 115۵0 
دوره تخمدانی تحت Jah‏ ترشح ضربانیزودورای هورمون 
آزادکننده گنادوتروبین قرار sla‏ ۱۱۹۷ 
۷۲-۵ گیرنده غشابی هورمون‌ها ۰ ۱۲۶۱ 

برخی تعاملات هورمون - گیرنده مستلزم چند زیرواحد هورموتی 
است. ۱۲۰۱ 

درون‌کشی گیرنده‌ها ‏ ۱۳۲۰۴ 
کلاترین درونکشی کمپلکس‌های هورمون گیرنده را از غشاء 
پلاسمایی هدایت می‌کند ‏ ۱۳۰۴ 
آبشارهای هورسونی داخل‌سلولی؛ پروتئین کینازها ۰ ۱۲۰۶ 
گیرنده انسولین: هدایت play‏ از طریق تیروزین کیناز ‏ ۱۲۰۷ 
فعالیت وازوبرسین: پروتئین کیناژ A‏ ۱۲۰۹ 

هورمون آزادکننده گنادوتروبین AGNRH)‏ پرونئین کیناز > 
۱۳۰ ۳ 

فعالیت فاکتور دهیلزی دفع‌کننده سدیم ying, HANK)‏ کیناز 6 
۱۳۳ 
۷ هورمون‌های استروئیدی ‏ ۱۳۱۶ 

ساختمان و فعالیت هورمون‌های استروئیدی ۱۲۱۶ 

۱۳۶ 

۱۳۳۳ 


Via 


بیوسنتز هورمون‌های استروئیدی 
متابولیسم هورمون‌های استروئیدی 
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تنظیم سنتز هورمون‌های استروئیدی ‏ ۱۲۲۳ 


وینامین Dy‏ ۱۲۲۹ 
انتقال هورمون‌های استروئیدی؛ پروتئین‌های اتصالی پلاسمایی 
۱۳۳۳ 


۲ گیرنده هورمون‌های استرونیدی ۱۲۳۳ 
هورمون‌های استروئیدی به پرونئین‌های گيرنده درون‌سلولی 
اتصال می‌یایند ۱۲۳۳ 
گیرنده‌های بتیم ‏ ۱۲۴۰ 


تنظیم-کاهشی گیرنده استروئیدی توسط لیگاند VEY‏ 


گیرنده‌های هورموتی هسته‌ای, کمک فعالگرها و کمک سرکویگرها 
۱۳۱ 


اثرات استروئیدی غیرزئومیک 


۱۳۴۲ 


۳ بیولوژی سلولی ملکولی 
مفاهیم کلیدی 


۱۲۴۷ پٍعملکرد,,‎ pele عصبيم‎ GL Uh) 
7۷ WAN ماه ض ی‎ 
۱۲۴۸  اه‌نورون و پتانسیل الکتریکی ترانس‌ممیران در‎ ATP 
۱۳۵۰ ۰ تعامل نورون - نورون از طریق سیناپس‌ها رخ می‌دهد‎ 
۱۳۵۴ سنتز, ذخیره‌سازی و آزادسازی نوروترانسمیترها‎ 
۱۲۵۸  یسپانیس خاتمه پیام‌ها در اتصالات‎ 
۱۲۶۳ توروپپتیدها از پیش‌سازهای پروتئینی تولید می‌شوند‎ 
۱۳۶۴  ییانیب چشم؛ متابولیسم و‎ ۲ 
۱۲۶۵  دروآ‌یم را با متابولیسم هوازی به‌دست‎ ATP قرنبه‎ 
۱۲۶۶ عدسی بیشتر شامل آب و پروتئین است‎ 
شبکیه ۸۲۴ را به طریق گلیکولیز بی‌هوازی تولید می‌کند‎ 
۱۳۶۹ 
بینایی مستلزم حوادت فتوشیمیایی؛ بیوشیمیابی و‎ ply تبدیل‎ 
۱۲۶۹ الکتریکی است‎ 
سلول‌های استوانه‌ای و سلول‌های مخروطی, سلول‌های گیرنده‎ 
۱۲۷۲  دنتسه نوری‎ 
۱۲۸۲ ۰ دید رنگی از سلول‌های مخروطی منشاء می‌گیزد‎ 
۱ ۱۲۸۵ موتورهای ملکولی و پروتئین‌های مربوطه‎ ۲۳ ۳ 
۱۳۸۵ اض عضلاتی‎ 
۱۲۸۵ ol عضله اسکلتی؛ سازماندهی ساختمانی و اجزاء‎ 
۱۲۹۵ . انقباض عضله اسکلتی‎ 


۳۴ 


YO 


مدلی برای انقباض عضله اسکلتی ۰ ۱۲۹۶ 
عضله قلب؛ ساختمان و انقباض ‏ ۱۳۲۹۹ 
انقباض عضله صاف: تنظیم کلسیمی ۱۲۹۹ 


ذخایر انرژی انقباض عضلاتی ۰ ۱۳۰۱ 
کلاس‌های دیگر میوزین‌ها و موتورهای ملکولی ۱۳۰۱ 
مکانیسم انعقاد خون ‏ ۱۳۰۵ 

فرایندهای بیوشیمیابی هموستاژ ‏ ۱۳۰۵ 

فاز پیش‌انعقاد هموستاز (فاژ ۱) ۱۳۰۸ 

برخی خصوصیات پروئئین‌های درگیر در تشکیل لخته ۱۳۱۱ 
فاز ضدانعقادی هموستاز ۰ ۱۳۱۷ 


فاز فیبرینولیز هموستاز (قاز)۳ ۱۳۲۴ 
تقش ریشه‌های Gla‏ در فاکتورهای انعقادی ‏ ۱۳۲۳ 


چرخه سلولی. مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده و 
سرطان ۱۳۳۹ 
مناهیم کلیدی 

مقدمه ۱۳۳۰ 
چرخه تقسیم سلولی ‏ ۱۳۳۰ 

تنظیم چرخه سلولیپ, ۱۳۳۴ 

ت پیام فاکتور رشد " ۱۳۳۷ 


آپوپتوز: مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده ۱۳۴۴۶ 
مسیرهای اصلی آپوبتوز ۱۳۴۱ 
القاء آپویوتوز توسط ۵0 ۱۳۴۵ 


مسیرهای MAPK‏ هم مرگ سلولی و هم بقاه سلولی را تتظیم 


۱۳۴۷  دننک‌یم‎ 

۱۳۴۷  ناطرس‎ 

آونکوژن‌ها و تومورهای فرونشاننده تومور ‏ ۱۳۴۷ 
خصوصیات سلول‌های سرطانی ۰ ۱۳۵۱ 


یرای ایجاد سرطان نیاز به جهش‌های متعدد می‌باشد ۱۳۵۵ 
هتروژنیتی ژنتیکی و بیوشیمیایی سرطان‌ها ۱۳۵۷ 

جهش‌زاها و تسریع‌کننده‌ها سبب سرطان می‌شوند ۱۳۵۷ 
pole aul‏ سرطان‌های خاص ‏ ۱۳۵۷ 


هضم و جذب موادغذایی پایه ۱۳۶۳ 


مفاهیم کلیدی 
aie‏ ۱۳۶۴ 


انواع مواد مغذی ۱۳۶۴ 


Ye 


۷۶۱ 


سیزده 


چندین عضوگوارشی در هضم موادغذایی نقش دارند ‏ ۱۳۶۵ 


۵ نکات عمومی ۱۳۶۷ 


محل‌های مختلف هضم ‏ ۱۳۶۷ 
آنزیم‌های گوارشی به صورت پروآنزيم ترشح می‌شوند  ۱۳۶٩‏ 
ترشح توسط چندین سکرناگوگ تنظیم می‌شود ۰ ۱۳۶۹ 

انتقال اپی‌تلیالی ۱۳۷۳ 

انتقال مواد حل‌شده ممکن است ترانس‌سلولار یا پاراسلولار باشد 
۱۳۷۳ 

جذب NaCl‏ وابسته به ATPase‏ تعویض‌کننده /K*‏ "۵ل. 
ال‌دهنده‌های غشایی و کانال‌ها می‌باشد ۰ ۱۳۷۵ 

INA” /K* تعویض‌کننده‎ ATPase وایسته یه‎ NaCl ترشح‎ 

انتفال‌دهنده‌های غشابی و کانال‌ها می‌باشد ۰ ۱۳۷۷ 

شیب‌های Ald‏ یونی و پتانسیل‌های الکتریکی, ارزی انتفال 
مواد غذایی را تأمین می‌کنند ۱۳۷٩‏ 

سلول‌های پاریتال معده ۲46۱ را ترشح می‌کنند ‏ ۱۳۸۳ 

هضم و جذب پروتنین‌ها ‏ ۱۳۸۳ 

پپتیدازها هضم کارآمد پروتئین را تضمین می‌کنند ۱۳۸۳ 
انتقال دهنده‌های مربوط به اسبدهای آمینه, دی‌پپتیدها و 


۱۳۸۸  اهدیتبب‌یرت‎ 


حضم ,و جذب کربوهیدرات‌ها ‏ ۱۳۹۱ 

|دی‌ساکارید ها و پلی ساکاریدهاتیاز بههیدرولیز دارند ۰ ۱۳۹۱ 
اقا دهتله‌های مربوط به منوساگاریدها ‏ ۱۳۹۴ 

هضم و جذب لیپیدها ‏ ۱۳۹۵ 

برای هضم لیپیدها لازم است بر حلالیت آبی محدود آنها غلبه 
شود ۱۳۹۵ 

لیبیدها توسط لیبازهای معده‌ای و پانکرانیک هضم می‌شوند 
۱۳۹۶ 


میسل‌های مربوط به اسیدهای صفراوی, لیپیددها را در هنگام 
هضم محلول می‌کنند . ۱۳۹۷ 

اکثر لیپیدهای جذب‌شده در داخل شیلومیکرون‌ها قرار داده 
می‌شوند ‏ ۱۴۰۲ 

متابولیسم اسیدهای Gilde‏ 
شیمی و سنتز اسیدهای صفراوی 
انتقال اسیدهای صفراوی ۰ ۱۴۰۵ 


۱۴۰۴ 
۱۴. 


ویتامین‌ها و موادمعدنی نیازها و 
۱۴۳۰۹ 


مفاهیم کلیدی 


نقدمه ۱۴۱۰ 
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۲ میزان مصرف غذایی مرجع ۱۴۱۱ 


ارزیابی سوءتغذیه ‏ ۱۴۱۶ روی برای بسیاری از پروتنین‌ها مورد نیاز است ‏ ۱۴۵۲ 
مس کوفاکتوری sly‏ آنزیم‌های مهم می‌باشد ۱۴۵۴ 
۳ ویتامین‌های محلول در چربی ۱۴۱۳ کرومیوم جزئی از کرومودولین cal‏ ۱۴۵۵ 


وینامین ۸ از کارتنونیدهای گیاهی مشتق می‌شود ۰ ۱۴۱۳ سلنیوم در سلنوپروتئین‌ها CHL‏ می‌شود ۰ ۱۴۵۵ 


سنتز ویتامین ۵ نیازبه نور خورتید دارد ‏ ۱۴۱۷ منگنز, مولیبدنوم؛ فلوراید. و بورون: عناصر کمیاب ضروری هستند 
ویتامین ] مخلوطی از توکوقرل‌ها و توکوتریاولها Mee se‏ 
1۴۳۲ ۱ ۶ رژیم غذایی آمریکایی: واقعیت و فریب ۱۴۵۶ 
وینامین 1 یک مشتق کینونی است ‏ ۱۴۲۴ 7 ۲۳ ارزیابی وضعیت تغذیه‌ای در موارد بالینی ‏ ۱۴۵۷ 
۲ ویتامین‌های محلول در آب ۱۴۲۶ ۶-۳ نوتریژنومیک- .4 ۱۴۵۸ 


۲ ویتامین‌های محلول در آب آزادکننده انرژی ۱۴۲۷ 
تيامین تولید کوآنزیم تيامین پیروفسفات می‌کند ۰ ۱۴۲۷ 


ریوفلاوین کوآنزی‌های FAD‏ و ۴۷۸۲۱ را تلید می‌کند یی ۲۷ درئنت مغذی‌ها: اثرات‌متابولیکی و مفاهیم 


نیاسین تولید کوآنزیم‌های NAD‏ و NADP‏ می‌کند ۰ ۱۴۳۱ سلامتی ۱۴۶۱ 
پیریدوکسین (وینامین (Bs‏ تولید کوآنزيم پیریدوکسال فسفات ۱ 
می‌کند ۱۴۳۲ مفاهیم کلیدی 
اسید پانتوتنیک و بیوتین تولید کوآتزیم‌هایی می‌کنند که در ۷ مقدنه ۱۴۶۲ 
متابولیسم الرزی نقش دارند ‏ ۱۴۳۳ ۷-۲ متابلیسم chil‏ ۱۴۶۲ 
اسید #-لیپویک نقش‌های متعددی را در بدن ایفاء می‌کند و ۲ 
" محتوای انرژی مواد غذایی اساسا ببحسب کیلوکالری اندازگیری 
1 ۳۳ رن : می‌لود ,۱۴۶۲ 
i shomis‏ ژر آب وف ۱ ۱13۳ Bol tna,‏ لت Abies aa‏ قرر ib‏ ۱۴۶۲ 
آسیدفولیک به‌صورت نتراهید روفولات ذ#فتابولیسم یک -کرینه ۰۲ veer ee‏ 
فعالیت ls‏ 1۴۲۴ و ore‏ = 
پروتئین غذایی نقش‌های مختلقی, از جمله تولید الرژی, را ایقاء 
ulin‏ 8 (کوبلمین) حاو CS‏ در یک حلقه تریولی hie‏ 0 و 
است ۱۴۲۸ 
= تعادل نبتروژنی, دریافت یتروژن را با دفع آن مرتبط می‌سازد 
ple‏ ویتامین‌های محلول در آب ۱۴۲۹ leer‏ 
اسید آسکوربیک در واکتش‌های احیاء و هیدروکسیلاسیون آسید‌های آمینه غذابی می‌بایست در رژیم غذایی موجود باشند 
فعالیت دارد ۱۴۳۹ ۱۴۶۴ 
کولین و کارنی‌تین فعالیت‌های متعددی را برعهده دارند صرفه‌جویی پروتئیتی بستگی به محتوای کربوهیدراتی و چربی 
رو غذایی دارد ۱۴۶۶ 
موادمعدنی اصلی ‏ ۱۴۴۳ نیازهای پروتئینی افراد بالغ طبیعی ‏ ۱۴۶۶ 
کلسیم نقش‌های فیزیولوژیکی متعددی دارد ‏ ۱۴۴۳ در زمان رشد و پیماری. تیاز به پروتئین افزایش می‌یاید 


۱۳۶۶ 


متیزیم برای بسیاری از آنزم‌ها لازم می‌باشد ۰ ۱۴۴۴ 


به بروتلین- انرژ ۱۴۶۸ 
* مواد معدئی کمیاب ۰ ۱۴۴۵ alle aie‏ 


© دریافت abl‏ پروتئین- انرژی ۱۴۷۰ 
کمبود آهن سیب کم‌خونی و کاهش صلاحیت ایمنی می‌شود ۱ Sh epg‏ : 
eae‏ چاقی وایسته به alge‏ غذایی و عوامل ژنتیکی است. ‏ ۱۴۷۰ 


ید در داخل هورمون‌های تیروئیدی قرار داده می‌شود مقاومت te‏ انسولین. ستدروم متابولیک و دیابت توع 
۱۴۷۳۲ 
۱۴۵۱ 
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چاقی تأیرات قابلتوجهی بر سلامتی دارد ‏ ۱۴۷۵ 

۱۴۷۶  اه‌تاردیهوبرک‎ ۰ 

۱۴۷۷ چربی‌ها‎ TY 

۷ فیبر ۱۴۷۹ 

۷ ترکیب درشت‌مغذی‌های غذایی ۱۴۸۰ 
ترکیب رژیم غذایی بر کلسترول سرمی تأثیر دارد ۰ ۱۴۸۰ 
کرپوهیدرات‌ها: شاخص گلیسمیک و بار گلیسمیک ۰ ۱۴۸۲ 
نیازهای غذایی به پروتئین با مخلوط سبزیجات و پروتئین‌های 


پانزده 


گیاهی برطرف می‌شود ‏ ۱۴۸۳ 
قیبر با هر منبعی خواستنی است ۰ ۱۴۸۳ 
توصیه‌های غذایی ۱۴۸۴ 


۰ نوتریژنتیک و ترکیب غذایی ‏ ۱۴۳۸۶ 


واژه‌های کلیدی ‏ ۱۴۸۸ 


Vo نمایه‎ 
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۴ * سیستم‌های تولینکنده-انرقی و ۷ + فسفریلاسیون اکیدانیو, ۷۷۴ ۱۴-۳ فسمومیت با سیانید, ۷۷۵ 

مصرف‌کننده-انرژی, ۷۳۲ ۸ ۰ غشاء داخلی میتوکندری حاوی ۴ نوروباتی بینایی ارئی od‏ ۷۹۰ 

۱۴-۴ ۰ اوتباطات تمدنمیگی و اج پیست‌های ات سوت است ,۷۸ ۰ ۱۴-۵ میوبانی‌های میتوکندرییی ناشی از 
ZEA VIS iSO Wb) WF cae‏ د, زدهای tRNA‏ 

۲ ما و دای hs apne VAS . Sect‏ ۷۹۰ 
کوآنزیم-۰۸ ۷۲۱ ۱۴-۰ ۰ گونه‌های واکنشگر اکسیون, ۷۹۱ ۱۴-۶ pte‏ تحمل culled‏ در میتلایان 

به چهش در سیتوکروم ظ, ۷۹۱ 

۳ es ۷۴۶ یلیک,‎ Su Sint چرخه اسید‎ © VET 

3 چرخه اسید تری‌کربوسیلب ۷ ۸۱۵0۴۲ اکسیداز (NOX)‏ در 

۵ ۰ ساختمان و بخش‌بندی توسط ارتباطات بالینی سلامتی و بیماری, ۷۹۴ 
غشاء‌های میتوکندریایی, ۷۵۶ ۴۱ کمبود پیرووات دهیدروزناز: ۷۴۶ ۱۴-۸ آسیب میوکارد ب‌واسطه پرفیوژن 

۴ * زنجیر انتقال الکنرون. ۷۵۹ ۱۴-۳ کمبود فوماراز, ۷۵۱ مجدد. ۷۹۵ 

مفاهیم کلیدی 


sis +‏ در موجودات زنده با اکسیداسیون سوخت‌های متابولیک حفظ و 
به صورت پیوند پر - الرزی Ser ATP‏ فراهم‌سازی انرژی مورد نیاژ 
واکنش‌های بیوسنتتیک, نقباض عضللاتی و انتقل فعال ذخبرهمی‌شود. 

۰ انرئی آزاد گیبس جهت یک واکنش آنزیمی را پیشبینی می‌کند و با 
cot‏ تعادل در ارتباط است. 

+ پیووات بهعنون محصول اتهایکاتبولیسم SIS‏ طریق PS)‏ 
توسط کمپلکس پیرووات دهیدروژنازی بهاستیل -کوآ دکربکسیله می‌شود 
که تحت تدظیم قرار دارد. 


استیل -کوآ به‌عتوان محصول انتهای کانابولیسم کربوهیدرات. لیپید و 
پروتلین: در چرخه اسید سیتریکی اکسیده می‌شود که در ماتریکس SAS‏ 
وجود دارد و تولید NADH‏ ر FADH2‏ می‌کند. 

NADH‏ و FADH2‏ توسط زنجیر انتقال الکترونی اکسیده می‌شود 
که به صورت چهار کمپلکس آنزیمی بزرگ در غشاء داخلی میتوکندری 
سازماندهی شدء است و این اکسیداسیون با تغل الکترونها طی چندین 
مرحله تا اکسیژن به عنوان گيرنده le‏ الکترون صورت می‌پذیرد. 
chs‏ که طی واکنش‌های اکسیدات انتقال الکترون آزاد می‌شوده 
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۲ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


به صورت یک شیب پروتونی و بار در عرض غشاء داخلی میتوکندری 
حفظ مشود این لیب سنتز ۸7 را توسط ATP‏ سنتاز سبب می‌شود. 
این قریند را فسفریلاسیون اکسیداتیو گویند. 
+ سیستم‌های انتفالی موجود در غشاء داخلی میترکندری حرکت سویستراها 
وتکیبات واسط ر بهداخل و خارجماثریکس میتوکندری وساطت می‌کنند. 
+ میتوکندری‌های پستاندران یک 0(1۸ حلقوی بی‌همتا داند که پروتلین‌های 


+ سیستم‌های تولیدکننده- انرژی و مصرف 


وابسته به یک سیستم پیچیده شدیدا تنظیم‌شده از واکنش‌های 


نجیر تال الکترون. ۸7 سنتاز و 181۸ ریبوزومیمیتوکندریایی را 
کد می‌کند. بیماری در نتیجه چهش ژن‌های میتوکندریایی حاصل می‌شود. 
انتقال مرحله به مرحله الکترون‌ها از اکسیژن هنجر به تولید آنیون‌های 
سوپراکسید Sy (O27)‏ هیدروژن (:11:0) و رادیکال‌های آاد 
هیدروژن(,013) می‌شود که از طریق پراکسیداسیون Sted‏ 
اکسیداسیون پروتئینی و جهش DNA.‏ سلول آسیب می‌رسانند. 


تولیدکننده- انرژی و مصرف‌کننده-انرژی تحت عنوان متابولیسم هستند. متابولیسم شامل 


دو فرایند مخالف: یعنی کاتابولیسم و آنابولیسم, می‌باشد که با یکدیگر 


را تشکیل می‌دهند که موادغذایی را به اشکال قابل استفاده انرژی و به ملکول‌های بیولوژیکی 
پیچیده تبدیل می‌کنند. کاتابولیسم مسئول تجزیه مواد غذایی خورده‌شده یا سوخت‌های 


ذخیرشدهای نظیرکربوهیدر 


ات. لیپید و پروتئین به اشکال قابل استفاده یا قابل ذخیره‌سازی 


لرژی می‌باشد. واکنث sla,‏ کاتبولیک عمومامنجر به تبدیل ملکول‌های پیچیده بزرگ به 


ملکولهای کوچکتر( 


| 0 0و من شون وه تیدا اغلب نا بهمصرف 


۲ ۳۲ ار ses Sach AA, EB‏ »وی GUE Ms‏ مختلقی: و در بسیاری 
از موارد اختصاصی-بافت: نظیر هدایت موج عصبی: انقباض عضلانی؛ رشد و تقسیم 
سلولی وا انجام می‌دهند. واکنش‌های کاتابولیک عموماً نرژی‌زا هستند و انرژی که آزاد 
می‌کنند عموماً به شکل ATP‏ بدام می‌افند. واکنش‌های اکسیداتیو کابولیسم همراه با 


انتقال اکی‌والان‌های احیاء 


« به کرآنزیم‌های NAD*‏ و NADP*‏ و تولید 1۸11( و 


NADPH‏ می‌باشند. مسیرهای آنابولیک مسئول بیوستتر ملکول‌های بزرگ از پیش سازهای 
کوچکتر هستند و نیاز به دریافت انرژی, به شکل ۸8 یا اکی‌والان‌های احیاء‌کننده 
NADPH‏ دارند (شکل ۱۶-۲۸ را ببینید), 


ATP‏ سبب برقراری ارتباط بین سیستم‌های تولیدکننده-اترژی و 
مصرف‌کننده-انرژی می‌شود 


ارتباط بین فعالیت‌های ت 
شرح داده شده است. 
معمولا توسط موجود 
هر سوختی که به عنوان منبع انرژی مصرف می‌شود: 


لیدکننده- الرژی و مصرفکننده-الرژی سلول‌ها در شکل ۱۴-۱ 
ری از اکسیداسیون سوخت‌های Sule‏ حاصل می‌شود که 
به صورت گربوهیدرات: لیپید و پروتئین مصرف می‌شود, نسبت 
بستگی به بافت و رژیم غذایی و 


وضعیت هورمونی موجود زنده دارد.برای مثال. گلبول‌های قرمز بالغ و مغز انسان در 


حالت تغذیه‌شده تنها از کربوهیدرات به عنوان منبع 


ی استفاده می‌کنند: در حالی که 


www.Lehninger.ir 


فصل چهاردهم_ بیوانرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم اکسیداتیو ۰ ۷۳۳ 


۸ 
“oe |‏ وی شا 
کرپوهیدرات 
| انتفال فعال tad Sy‏ 
Bose‏ پروشین‌ها 


کید یک فرد ale‏ یا اشنا اساسا رای رفع نیازهای انرژی خود از اکسیداسیون لیپیدها 
استفاده می‌کند. انرژی ممکن است طی انجام فعالیت‌های (کارهای) مختلف مرتبط با 
ترژی مصرف شود که برخی از آنها در شکل ۱۴-۱ نشان داده شده‌اند. توجه داشته 
باشید که کید و پانکراس اساسا در فعالیت‌های بیوسنتتیک و ترشحی شرکت دارند, در 
حالی که عضلات قلبی و اسکلتی در هنگام فعالیت: انرژی متابولیکی را به انرژی SIS‏ 
تبدیل می‌کنند, 
tad‏ اصلی بیتن رای 7 al‏ 1 
ی (ATP)‏ می‌باشد (شکل ۸۳۷-۲ یک Sas‏ پو پورینی Gad‏ 
که در آن آدنین از طریق یک پیوند گلیکوزیدی به 10-ریبوز اتصال دارد. سه گروه 
نسفریل در موقعیت ۵ بخش ریبوز استریفیه شده‌اند. دو گروه فسفریل انتهایی (یعنی؛ 
B‏ و 7) پیوندهای فسفوالیدرید پر- انرژی یا پیوندهای با انرژی بالا هستند. سنتز ATP‏ 
در نتیجه یک فرایند کاتابولیک یا مصرف ATP‏ در یک فرایند مرتبط با انرژی؛ مستلزم 
تشکیل و یا هیدرولیز یا انتقال گروه فسفات انتهایی ۸7۳ می‌باشد. تحت شرایط فیزیوژیک؛ 
ی توکلئوتید با کاتیون دوظرفیتی نظیر منیزیم شلات می‌شود (ایجاد کمپلکس می‌کند), 


NAD‏ و NADPH‏ در کاتابولیسم و آنابولیسم 
اری از فرایندهای SILAS‏ ماهیت اکسیداتیو دارند. زیرا کرسن‌های موجود در 
سویستراها شامل کربوهیدرات‌ها: چربی‌ها و پروتلین‌ها, در وضعیت نسبتاً یا شدیداً 
احیاءشده قرار دارند (شکل ۱۴-۳). اکی‌والان‌های احیاه‌کننده توسط آنزیم‌هایی به‌نام 
دهید روژناز به صورت پروتون و الکترون از سوبستراها آزاد و به نیکوتینامید آدنین دی نوکللوتید 
(NAD*)‏ انتقال داده 0.15 تولید ۸14می‌کنند (شکل ۱۰-۲۸ را ببینید). اکی‌والال‌های 
أحیاء‌کننده NADH‏ به داخل میتوکندری انتقال داده شده و توسط زنجیر انتقال الکترون 


به 0 به عنوان گیرنده نهابی الکترون منتقل می‌گردد (ص VY‏ واکنش‌های اکسیداتبو در 
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شکل ۱۴-۱ ارتباطات انرژی بین تولید انرژی 
(کاتابولیسم| و مصرف ای mai‏ تجزیه 
اکسیداتیو موادغذایی یک فرایند انرژی‌زا است 
که الرژی آزاد و قدرت احیه‌کنندگی را آزادمی‌کند 
که به‌ترتیب باصورت 407 NADPH L. NADH‏ 


هستند و از نرژی glass‏ ذخیرهشده در ATP‏ 
و NADPH‏ استفاده می‌کنند 


۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


Carbohydrate 
07 6 N اب-۵ بر‎ 
Tf Sa سس‎ Yu 
Hex ow #۷ \ 
وحن پیوند پرترزی‎ 
94646 
1 ۱ 1 i 
موسوم‎ H—G—OH 
be 1 
a Be 1 H 8 4 
Wig? On OH اکسیدشده‎ 
دامن ات‎ 
Acenosine 5 triphosphate Adenosine 5 diphosphate Haden 
! 
پیوندهای پرنرژی نشان داده شده‌اند.‎ Ma?” شکل ۱۴-۷ ساختمان ۸0۴و ۸۲۴به‌صورت کمپلکس با‎ 
احیامشده‎ 
راخ میتوکندری, انرژی‌زا هستند؛ انرژی تولیدی طی فرایندی به‌نام فسفریلاسیون اکسیداتیو.‎ GUS شکل ۱۴-۳ وضعیت اکسیداسیون انم‌های‎ 
خل میتوکندری, انرژیزا انرژی تولیدی طی قرایندی به‌نام فسفریلاسیون اکسیدانیو:‎ 
معمولیموجود در کربوهیدرت‌ها و لهدها‎ 


صرف ستتز ATP‏ می‌شود. واکنش‌های رداکتیو و اکسیدانبو چرخه NAD —NADH‏ 
نقش مرکزی در تبدیل انرژٍی شیمپایی ترکیبات کربنی موجود در موادغذایی به پیوندهای 
فسفوانیدریدی ATP‏ دارد. در ادامه این فصل به جزئیات این فرایند پرداخته خواهد که 
تب انرژي نامه می‌شود. 

SHILA Aa) Sah Baye ig yl Sey‏ طی آن ملکول‌های 
کوچک با شدت اکسیداسیون VG‏ به ملکول‌های بزرگ پیچیده تبدیل می‌شوند (شکل 
۱۴-۴). قدرت احیاءکنندگی مورد استفاده در بیوسنتز ترکیباتی که شدیداً احیاء‌شده هستند 
نظیر اسیدهای چرب, توسط NADPH‏ )2 ۵۲۹) فراهم می‌گرده که شکل "۳ فسفریله 
NADH‏ می‌باشد. 


۱۴-۲ ۰ ارتباطات ترمودینامیکی و اجزاء غنی از انرژی 
سس ۳" س_«_ "عحص رت 
سلول‌های زنده اشکال مختلف Shi)‏ را بهیکدیگر تبدیل می‌کنند و همچتیر با محیط 


حفظ انرژی تصریح می‌کند که با وجود تبدیل ائرژی از یک شکل به شکل دیگر؛ ولی انرژی 
کل سیستم ثابت باقی می‌ماند. برای مثال. انرژی شیمیایی که در یک سوخت متابولیکی 
شکل ۱۴-۴ تال وهای حاکن لیکتلسم و نظیر گلوکز در دسترس قرار دار طی گلیکولیز به نرژی شیمیایی ۸1 تبدیل می‌شود. در 
ARNG MADLY rail‏ عضله اسکلتی انرژی شیمیایی درگیر در پیوندهای فسفاتی غنی از اترژی ATP‏ طی انقباضص 


1. Energy transduction 
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فصل چهاردهم. بیوئژیک, میتوکندرها و منابولیسم اکسیدائیو ۰ ۱۷۳۵ 


انرژی یک شیب الکترو- 
به انرژی شیمیایی تبدیل می‌شود. 
قانون دوم ترمودینامیک مربوط به آنتروپی است. آنتروپی که با 5 نشان داده می‌شوده 

معیار با نشانگری از شدت بی‌نظمی يا تصادفی‌بودن یک سیستم است. آنتروپی به صورت 
ترژی در یک سیستم در نظر گرفته می‌شود که برای انجام کار مفید دردسترس قرار ندارد, 
تمامی فرایندها. شیمیایی یا بیولوژیکی, تمایل دارند تا به سمت حالتی با حداکثرآنتروپی 
پیشرفت کنند. لذا سیستم‌های زنده‌ای که شدیدا منظم هستند. هرگز در تعادل با محیط 
قرار ندارند. زیرا تعادل در یک سیستم زمانی حاصل می‌شود که تصادفی‌بودن یا 
بی‌نظمی (آنتروپی) حداکثر باشد. بنابلین, در سیستم‌های بیولوژیکی, تعیین‌مقدار آنتروپی 
غیرممکن است. زیرا این سیستم‌ها به ندرت در تعادل می‌باشند. برای سادگی و 

به خاطر کاربرد ذاتی آن در این موضوعا 


عضلانی به انرژی مکانیکی تبدیل می‌شود. در هنگام 
شبمیایی اسموتیک پروتون‌ها در عرض غشاء میتوکند. 


تحت عنوان انرژی آزاد انتخاب شده است. 


انرژی UT‏ انرژی در دسترس برای انجام کار Sado‏ است 

tl sis‏ (با )یا نرژی آزد یس [ نشان داده می‌شود) یک سیستم آن قسمتی از نرژی کل 

ست که برای انجام کار مفید در دسترس قرار دارد. این انرژی به صورت زیر تعریف می‌شود 
Tas‏ نید چود سم 7 oy‏ | ۱ 


Sep فشار ثابت بهسلمت نعادگ‎ pl بای سیستمی که ریک درا‎ le 
انتلی یا محتوای گرمایی, 7 درجه حرارت مطلق؛ و‎ peat AH تغییر انرژی آزاد.‎ AG 
فرایند در تعادل‎ EL صفر‎ ply یک واکنش‎ AG تغییر در آنتروپی اس در صورتی‌که‎ AS 
AG جریان خالصی در هیچ جهت وجود ندارد. به‌علاوه هر فرایندی که یک‎ 
آزاد) منفی دارد. به طور خود به خودی در جهت شده تا رسیدن به تعادل‎ 
بیشرفت می‌کند که تا حدودی علت آن افزایش آنتروپی با بی‌نظمی در سیستم می‌باشد.‎ 
چنین فرایندی. انرژی آزاد می‌کند و انرژیزامی‌باشد.فریندی که ۵60 مثبت دارد: ب‌طور‎ 
خود به خودی در جهت عکس نوشته‌شده پیشرفت می‌کند.برای اينکه این فریند به سمت‎ 
را انرژیگیر"‎ LS داده شود. این‎ oly منیع دیگری‎ 3 
گویند. توجه داشته باشبد که علامت و میزان ۵ سرعت واکنش را پیش‌بینی نمی‌کند.‎ 

سرعت انجام یک واکنش وابسته بهانرژی آزاد فعال‌سازی. و نه بزرگی AG‏ می‌باشد. 
به‌علاو» تغییر در زژی abil‏ یک فرایندبیوشیمیایی, بدون توجه به مسیر یا مکائیسم مورد استفاده 
برای رسیدن به حالت نهایی؛ یکسان می‌باشد. تغیبر در انرژی آزاد یک واکنش شیمیایی با 
ثابت تعادل ارتباط دارد. برای Se‏ یک واکنش ممکن است به صورت زیر تعریف شود: 


تعادل پیشرفت کنده لازم است انرژی 


A+B=C+D 


1: Gibbs free energy 2. Exergonic 3 Endergonic 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


جدول ۱۴-۱ ۰ مقادیر Keg‏ و AG"‏ 


Ac” 
(kJ/mol) 
YYA 


۱۷۱ 
۱۴ 
ov 


Ac" 


Gcal/mo) 


ote 
۴۳۹ 
vw 
yrs 
-۳۶ 
“1 
۴۶۹ 
-۵۶ 


که در آن ثابت تعادل به‌صورت زیر بیان می‌شود 
K,, =[ClDI/[Al[B]‏ 


تحت شرایط استاندارد. وقتی مواد واکنشگر و محصولات در ابتدا با غلظت 18 ۱ وجود 
دارند. در فشار Atm‏ ۱ و ["۳1] برابر PHL) M‏ برابر صفره تغییر اثرژی آزاد استاندارد 
به صورت AG?‏ تعریف می‌شود. بیوشیمیدان‌ها این تعریف را طوری تغییر داده‌اند که 
انرژی آزاد استائدارد در oY M)PHY,¢‏ اس[ aes‏ شود که عموماً واکنش‌های 
بیولوژیکی در آن انجام می‌شوند. تحت این شرایط, تغیبر انرژی آزاد به‌صورت ۵6 و 
م1 بیان می‌شود. از آنجایی که در حالت تعادل ۵0۳ برابر صفر است؛ رابطه زیر را 
می‌توان بیان نمود: 
AG” =-RTInK;,‏ 
که در آن 18ثابت گازها است که برابر cal/mol < °K‏ ۱/۹۸۷ یا Jimol X °K‏ ۰۸,۱۳۴ 
برحسب این که تغیبرانرژی آزاد حاصل برحسب کالری (cal)‏ یا ژول (J)‏ در هر مول بیان 
برحسب کلوین (16) می‌باشد. 
ges Zire 2‏ تیین می‌شود. تغیبر انرژی آزاد استاندارد (AG")‏ نیز 
HEN‏ بب ARN KJ AG” ge‏ آورده شده است. وقتی 
ثابت تعادل کمتر از sel‏ ۳ که و AGT‏ میت می‌باشد. By‏ ثابت 
تعادل بیش از ۱ است. واکنش انرژی‌زا است و ۵6۳ منفی می‌باشد. 
همان‌طور که اشاره شد. AGM‏ یک واکنش انرژی آزادقابل‌دسترسی موجود در یک 

واکنش را در زمانی نشان می‌دهد که سوبستراها و محصولات با غلظت‌های M‏ ۱ وجود 
دارند. این حالت در سلول‌ها مشاهده نمی‌شوده ژیرا بندرت بیوملکول‌ها با غلظت VM‏ 
وجود دارند. لذا بیان براساس غلظت داخل‌سلولی واقعی سوبستراها و مواد, دیدگاه‌هایی را 
در خصوص کار قابل انجام در یک واکنش فراهم می‌سازد. بیان AG‏ در هر علظتی از سویسترا 
یا محصول؛ شامل تغییر انرژی برای غلظت ۱۸ سوبسترا و محصول جهت رسیدن به تعادل 


می‌شود. و ۲ درجه حرارت 


(AG")‏ و تغیبرانرژی جهت رسیدن به غلظت ۱۸6 سوبستراها و محصولات می‌باشد. 
AG=AG" +RTIn((CI[D]/[A][B))‏ 
برای مثال, در یک سلول عضلائی غلظت mM 4.ADP=+4tmM.ATP=A,)mM‏ 


۸,۱ ۳۱ وجود دارد. در صورتی که AG"‏ برای واکنش ATP + HOH <> ADP + P,‏ 
برابر 10/50۵1 ۳۲,۱ در ۰۳۷۹6 PHY‏ باشد. آنگاه AG‏ واکنش کلی gly‏ است با 


AG=AG" +RTIn((ADP||P,|/|ATP)) 
AG=AG" +RTIn(e 4x) 0") 
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فصل چهاردهم- بیوائرژتیک, میتوکندرها و متابولپسم کسیداتيو ۰ ۷۳۷ 


۵6--۳۲ ۱۱0 +امه/‎ )- ۱۷ ۵ kJ/mol) =— ۴۹,۶ kJ/mol 
نشان داده‎ AGO این محاسبات نشان می‌دهند که در مقایسه با حالنی که توسط میزان‎ 
رای انجام کار در عضله به میزان قاب‌توجهی بیشتر می‌باشد.‎ abl انرژی‎ Ober می‌شود.‎ 
در سلول‌های عضله تحت این شرایط واکنش عکس, نیاز به‎ ATP سنتز‎ dew 
انرژی خواهد داشت.‎ +۵۰۸ kJ/mol 
در مسیرهای متابولیکی تولیدکننده- انرژی و مصرف‌کننده- انرژی؛ تغییرات الرژی‎ 
زد واکتش‌های آنزیمی مجزا؛ از نوع جمع‌شونده می‌باشند. برای مثال.‎ 


A~BOC>D 
AG" وم‎ = AG", 43+ AG" 4c +AG" csp 


ینکه هر کدام از واکنش‌های آنزیمی مجزای یک توالی ممکن است یک تغییر 
راد مثبت داشته باشند. تا aS la‏ جمع کل ت 


رات انرژی-آزاد منفی است. این 
مسیر پیشرفت خواهد نمود. راه دیگر بیان این اصل این است که واکنش‌های آز 
تعیرات انرژی- آزاد مثبت ممکن است با واکنش‌های دارای تغییات SB‏ 
جفت شوند و یا قابل انجام باشند. دریک BES oH Sipe ee‏ واکنش‌های 
مختلفی دارای مقادیر AG™‏ مثبت یا AG‏ نزدیک به صفر‌میباشند. ploy‏ که سای 
Pe‏ 2 بح بح ص وس 

سار رآ ]پم من مس 
ین است که جمع مقادیر AG”‏ تمامی Sy‏ یک مسیر می‌بایست منفی باشد تا 
oe‏ مسیری از نظر ترمودینامیکی عملی باشد. همانند تمامی واکنش‌های شیمیایی: واکنش‌های 
زیمی مجزای موجود در یک مسیر متابولیکی یا یک مسبر در مجموع؛ در صورتی که غلظلت 
وکنشگرها (سوبستراها) از غلظت محصولات تجاوز کند. تسهیل خواهد شد. 


ارزش کالریک اجزاء غذایی 
ge‏ اکسیداسیون مرحله به مرحله کامل گلوکز که سوخت متابولیکی اصلی سلول‌ها است: 
Ole‏ زیادی انرژی دردسترس قرار می‌گیرد. این موضوع در واکنش زیر OLE‏ داده شاه است 


CH,0, +60; +6 CO; +6H,0;4G" --286 kJ/mol (— 684 kcal/mol) 
وقت این فرایند تحت شرایط هوازی در اکثر سول‌ها رخ می‌دهد. احتمال دار تقریباًنیمی‎ 
حفظ شود . مقادیر کالریک برای‎ ATP ین آنرژی قابلدسترسی» به صورت ۳۸ ملکول‎ 
سوخت‌های متبولیکی در جدول ۱۴-۲ فهرست شده‌ند. کربوهیدرات‌ها‎ gle اکسیداسیون‎ 
(اسیدهای آمینه یک میزان کالری 1[/8 ۲-۱۶ ارا دارند. درحالی که این میزان‎ bag, 
لیپیدها (یعنی: پالمیتات. یک اسید چرب زنجیر بلند. ایک تریآسیلگلیسرول) تقریباً سه‎ 


۱ همان‌طور که در صفحه ۸۰۲ نیز آوزده شده است. ۳۷ ملکرل صحیح ااست. مترجم 
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۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آلها 


جدول ۱۴-۲ ۰ تغییرات انرژی آزاد و مقادیر کالریک برای متابولیسم کامل سوخت‌های 


متابولیکی مختلف 
وذدا Ac”‏ ارزش کالریک 

keal/g K/g الم‎ (۵۱ Os 
YA\ VON ~FAY ~Y Ast ۸۰ 
rey ۱۵,۱ ۳۳۵ -,۶۱ ۹۰ 
۹۳. TAA =A رف‎ yor 
are TAA VPI =r ۸۹ 
۳۲ ۱۳۰ ar =ave vo 


برابر بیشتر می‌باشد. علت کسب انرژی بيشتر از لیپیدها نسبت به کربوهید رات‌ها یا پروتین‌ها 
by‏ به وضعیت اکسید‌اسیون متوسط اتم‌های کربن موجود در این مواد است. در مقایسه یا 
ad‏ اتم‌های کربن موجود در کربوهیدرات‌ها به میزان بیشتری اکسیده (يا کمتری 
احیاه‌شده) هستند (شکل ۱۷-۳ را ببینید). لذا طی تجزیه متوالی tated‏ اکی‌والان‌های 
احیاء‌کننده ببشتری نسبت به کربوهیدرات‌ها قابل استخراج خواهد بود SQ)‏ اکی‌والان 


احیاء‌کننده به صورت پروتون به اضافه یک الکترون: یعنی 67 + *11 تعریف می‌شود): 


"ترکیبات براساس ایرژٍی,جاصل yl‏ هید july‏ گروه‌های اختصاصی 
طبقه بندی می‌شوند 
روه فسفریل انتهایی ۸1 پیوندهای پر -انرژی هستنده زیرا انرژی آزاد هیدرولیز یک 


پیوند فسفوانیدریدی بسیار بیشتر از الرژی مربوط به یک استر فسفات ساده می‌باشد. 


پر- انرژی مترادف با پایدا یه انرژی مورد نیاز 
ندارد. مفهوم ترکیبات پر-انرژی به معنی آن است که محصولات حاصل 
لیتیک آنها اشکال پایدارتری نسبت به ترکیب ابتدایی هستند. به عنوان 
قاعده. استرهای فسفات (ترکیبات کم -انرژی) مقادیر AG‏ هیدرولیز KI /mol‏ ۴۳ را دارند, 
درحالی‌که پبوندهای پر-انرژی دارای مقادیر AG"‏ منفی KI/mol‏ ۲۱-۶۳ هستند. استره 
فسفات. نظیر گلوکز ۶-فسفات و گلیسرول LIT‏ ترکیبات کم-الرژی هستند. 

دلایل مختلفی برای این موضوع وجود دارد که چرا برخی ترکیبات يا آرایش‌های پیوندی 
غنی از انرژی هستند. اول. محصولات هیدرولیز یک پیوند پر - انرژی ممککن است بیش 
از یک شکل رزونانس نسبت به ملکول پیش‌ساز داشته باشد. اشکال رزونانسی محتمل‌تر 
که یک ملکول می‌تواند داشته باشد. آن ملکول را تلییت خواهند کرد. اشکال رزونانس 
فسفات معدتی (ظ) در شکل ۱۴-۵ نشان داده شده‌اند. اشکال رزونانس کمتری ON gy‏ 
برای LATP‏ پیروضفات (PR)‏ نسبت به (PB)‏ وشت, 

دوم. بسیاری از آرایش‌های پیوندی پر -انرژی حاوی گروه‌هایی از بارهای الکترواستاتیک 
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فصل چهاردهم 
or‏ 
i ae‏ 1 
a es a al Ba‏ 
o ° o‏ 
(ad‏ اشکال رزونانس فسقات. 
1 
Ho-P—0—P—o-‏ 
o o‏ 


tb)‏ ساختمان پیروفسقاث 


نزدیک یکدیگر می‌باشند. همانند دفع یکدیگر بارهاء هیدرولیز بعدی پیوندهای 
st‏ شدیدً باردار این دافعهراکمترکرده و سب پایداری بیشتر محصولات هیدرولیز 
می‌شود. سوم؛ هیدرولیز بیخی پبوندهای پر -انرژی منجر به تولید یک ترکیب ناپایدار می‌شود 
که ممکن است به‌طور خود به خودی ایزومریزه شده و ترکیب پایدارتری را به وجود آورد. 
بدرولیز فسفوائولپیرووات مثالی از این نوع رکیب است (شکل AG EF‏ ایزومریزاسیون 
قابل توجه می‌باشاد و محصول نهایی, در این حالت پیرووات. پایداری بسیاربیشتری دارد. 
در صورتی‌که محصولات هیدرولیز یک پیوند پر- انرژی یک اسید تفکیک‌نشده 
باشد جدایی بوتون و سبیس باقزینیدن Jae”, pearls eal‏ رکش Salo‏ 
داشته باشد.بهطور bide Ey Us dala Soke As‏ 
کند. تمایل به اعطاء یک خصوصیت پر- انرژی به آن ترکیب دارد. خصوصیت پر 
آدنوزین منوفسفات "۰۳ "۵-حلقوی (CAMP)‏ با این واقعیت مرتبط است که پیوند 
ختودی استری آن بهدلیل برقراری پل‌های ارتباطی با موقعیت‌های "۳ و "۵ موجود بر روی 
ات ls‏ نی نظیر استیل کوب 
سرکسینیل وا از خصوصیت نسبتااسیدی این گروهتولی حاصل می‌شود لذاپیوندتواستری 
استبل کوا از نظر انرژی by ai‏ معادل یک پیوند فسفوائیدریدی است. 


ae 


ies‏ تحت کشش قرار دارد. خصوصیت پر 


Shae‏ اترژی - آزاد را می‌توان از واکنش‌های آنزیمی 

جغت شده تعیین نمود 

تعیین ساده میزان AG”‏ هیدرولیز فسفات انتهایی ۸1 مشکل است: زیر تلا واکنش 
Slane‏ ژیادی به سمت راست می‌باشد, 


ATP+HOH = اجه‎ +H" 


هر چند. AGT‏ هیدرولیز ATP‏ به‌طور غيرمستقيم براساس ماهیت جمعی تغییرات 


ترزیآزاد مورد بحث در بالا تعیین می‌شود. از ایرو, انرژی آزاد هیدرولیز ۵:1 با افزودن 
Ac?‏ یک واکنش مصرف‌کننده ATP‏ نظیر هگزوکیناز به AG"‏ واکنشی تعیین می‌شود 


پیوائرژتیک, میتوکنرها و متابولیسم اکسیداتیو ۰ ۷۳۹ 


شکل ۱۴-۵ (ه) اشکال رزونانس فسفات . (0) 


0 
(14.8 kcal/mol) 


| خودیهخودی‎ oem! 
iid 
re 
600 
Pyruvate (شکل پایدار)‎ 


شکل ۱۳-۶ هیدرولیز فسفوانولپیروات که آزادسازی 
انرژی آزد را نشان می‌دهد. 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۱۴-۷ Nplate‏ واکنش‌هایی که 
همراه با انتفال فسفات «پر - انرژی» هستند. 


که فسفات را از محصول واکنش هگزوکینازی, یعنی گلوکز ۶-فسفات (GOP)‏ جدا می‌کند 
که در اینجا نشان داده شده است 


hexokinase 


Glucose+ATP. G6P+ADP+H* AG” =—\Fkj/mol 


glucose 6~phosphatase 


G6P+HOH ADP+P,+H* AG" =—\¥Kj/mol 


انرژی‌های آزاد هید رولیز سایر ترکیبات پر -انرژی دیگر: به طریق مشابهی تعیین می‌گردد. 


انرژی‌های پیوندی پر- انرژی گروه‌های مختلف را می‌توان از یک ترکیب 
به ترکیب دیگر انتقال داد 
ترکیبات پر-انرژی می‌توانند در حضور آنزیم مناسب. گروه‌های مختلفی را به‌طریقی به 
یک ترکیب گیرنده انتقال دهند که از نظر ترمودینامیکی قابل انجام باشد. ترکیبات واسط 
پر- انرژی گلیکولیزه ۳۰۱-بیس فسنوگلیسرات و فسفوانولپیرووات؛ می‌توانند بخش‌های 
فسفات پر -انرژی خود را بهترتیب طی واکنش‌های فسفوگلیسرات کیناز و پیرووات HS‏ 
به ۸۵0۳ انتقال دهند. مقادیر AG"‏ این واکنش‌ها به ترتیب برابر ۱۸۸-و ۱0/5561 PVT‏ 
است و به همین دلیل انتقال فسفات «پر-انرژی» از نظر ترمودینامیکی ممکن است و نتیجه 
AATE SE‏ ای ۰ مین اند گررهفسقریل ale‏ خود را انتقال داده تا ترکیپی با 
یت 2 وود در اکنش کین کینازی 


abe 2 


AG™ --188 ki/mol(-4.5 keal/mol) 
yrwate wrase 
Phosphosnaipyruvate ae 2 بت‎ Pyruvate 
ADP ATP 


AG* = 31.3 kilmol(~7.5 keal/mat) 
(a) 


creatine Kinase 


۳ eg 
aor 


AG® = 46,3 ki/mol(+1.5 kcalimol) 
() 


Glucose ‘ghicoue 6-phosphate 
Pp ADP 


ae 
AG™ = -187 kilmol(~4.0 kcal/mol) 
0 


www.Lehninger.ir 


فصل چهاردهم. بیوانژتیک, میتوکندرها و متابولیسم اکسیدانیو ۰ ۷۴۱ 


[شکل ۱۴-۷]) یا ترکیبانی با میزان انرژی اساسا پیین‌تر نظیر گلوکز ۶- فسفا 
در واکنش مگزوکیناز حاصل گردد (شکل ۱۴-۷). این نوع انتقالات در برقراری ارتباط بین 
clas‏ متابولیکی تولیدکننده -انرژی و Sse‏ نرژی در موجودات زنده مهم می‌باشنا.. 

با وجود Sa!‏ نوکلئونیدهای آدئینی LL‏ در تولید یا حفظ انرژی دخالت دارند: 
نوکلوزید تری‌فسفات‌های مختلفی, شامل ATP‏ در انتقال انرژی طی مسیرهای پیوسنتتیک 
نفش دارند. نوکلئوتید گوانینی GTP‏ انرژی در گلوکونئوژنر و سنتز پروتئین است؛ در 
حالی‌که 171 (اوراسیلی) و 621 (سیتبدینی) بهترتیب در سنتز گلیکوژن و لیپیدها مصرف 
می‌شوند (برای ساختمان: ص ۳۶ را ببیتید). ائرژی موجود در پیوندهای فسفاتی ATP‏ 
ممکن است توسط نوکلئوزید دی‌فسفات کیناز یا وکلئوزید منوفسفات کیناز به سایر 
توکلثوتیدها انتقال پابد (شکل ۱۴-۸). دو نوکلئوزید دی‌فسفات طی واکنش‌های نوکلئوزید 
منوفسفات کینازی مختلف: نظیر واکنش آدنیلات GES‏ به یک نوکلئوزید تری‌فسفات و 
یک نوکلئوزید منوفسفات تبدیل می‌شوند (شکل ۱۴-۹), لذا پیوند 
ایی ۸1۳ ممکن است به نوکلثوتیدهای مناسب انتقال یافته و در فرایندهای بب 


شکل ۱۴-۹ واکنش آدئیلات کیناز (میوکیناز), 


کسیداسیون اسیدهای چرب زنجیر بلند توسط )- اکسید اسیون, تجزیه Sirus‏ 


ات اس 
Energy‏ + 
8 
“ADP:‏ 
we are‏ 
شکل slats FRA‏ نوکاوزید دی‌ضفات 
JS wi‏ و توکلوزیدمنوفسفات SS‏ ۸ آشره یه هر 
۳ باژ بورین یا پیریمیدیتی دارد؛ (0) یک داکسی- 


NOP ae‏ ریبونوکلئوزید را نشان می‌دهد. 
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۲ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


خورده‌شده یا ذخیره‌شده توسط گلیکولیز اکیداسیون اجسام کتونی (استات و - 
هیدروکسی بوتیرات): اکسیداسیون اننل: و تجزیه اکسیداتبو بیضی اسیدهای آمینهمی‌باشند 
(شکل ۱۴-۱۰).تمامی اینها به تولید واحد دو -کربنه استیل کوآنزيم آ می‌شوند. 
کوآنزيم | CoA)‏ یا (COASH‏ متشکل از 8-مرکاپتوانیلامین, ویتامین اسید پانتوتنیک و 
نوکلنویدآدنینی به صورت آدنوزین ۳ - فسفات ۵0 -دی‌فسفات می‌باشد (شکل VIEW‏ 
در داخل سلول‌هاء کوآنزيم | به صورت تیول احیاء‌شده (COASH)‏ وجود دارد که با 
j‏ زندهای تیواستری پر-انرژی می‌کند و در واکنش‌های انتقال گروهی 
آنها CoA‏ به عنوان گیرنده: سپس دهنده: گروه آسیل عمل می‌کند. 


| Glycogen ‘Triglyceride: Protein 
سس سس[‎ ۳ 
ie هب دهم مت با متخ‎ 
پالمسه‎ 
ی‎ eee شکل ۱۴-۱۰ پیش‌سازهایعمومیاستیلکوآً کربوهید رها‎ 
om) سس‎ ag Seal شید و تلد‎ aes lagen یبد و‎ 


9 
1 
Acetyl group‏ ۶۵۰ 7 ۶ 
CH‏ 
(-Mercaptoetnylamine‏ 
by‏ 
We‏ ۳ 
ceo‏ 
Nv ۷‏ 1 
ote 1 | ۷ Adenine‏ 
۳ 
6-0 نس 
بو 
و و wom‏ 
وولو سبط 
o-Ribose‏ & & 
q OH‏ 
شکل ۱۴-۱۱ ساختمان استیل Bs‏ به‌وجود اسید بانتوتتیک 0—P-0.‏ 
توجه کنید که یک شکل ضروری وینامین 8 بای انسان است, 1 
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فصل چهاردهم بیوائرژتیک, میتوکندرها و متابولبسم اکسیداتیو ۰ ۷۴۳ 


مسیرهای متابولیکی مختلفی, برای مثال 8/-اکسیداسیون اسیدهای چرب و تجزیه 
اسیدهای آمینه شاخه‌دار. تنها با استفاده از مشتقات آسیل کواً انجام می‌شوند. از آنجایی 
که CoA‏ یک ملکول آبدوست بزرگ است. خود و مشتقات آن, نظیر استیل LS‏ آزادانه از 
حرض غشاءهای سلولی انتفال داده نمی‌شوند. این موضوع پیدایش مکالیسم‌های انتقالی 
AS‏ خاصی را ضروری نموده است که از طریق آنها ترکیبات واسط یا گروه‌های مختلف 
تر o>‏ غشاء‌ها انتقال داده می‌شوند. در فصل ۱۶ به واکنش‌های آسیل‌ترانسفرازی اشاره 
خواهد شد که مربوط به گروه‌های استیل و گروه‌های آسیل زنجیر بلند هستند. از آنجایی‌که 
ون نواستری موجود در مشتقات آسیل SIS‏ پیوند پر انرژی است. این AG‏ دهنده‌های 
های آسیل در sla HS‏ آسیل ترانسفراز هستند. همانند واکنش استات تیوکینان 
بری سنتز یک مشتق آسیل LS‏ نیاز به مصرف دو پیوند پر- انرژی ATP‏ می‌باشد 


acetate هل‎ styl CoA + AMP+PP, 


Acetate+CoASH+ ATP. 


منایع و سرنوشت‌های متابولیکی پیرووات 

= هتگام گلیکولیزبی‌هوازی (ص SSM‏ با سایر هگزوزهابهپیرووات تبدیل می‌شوند. 
که ل انتهایی این مسیر سيتوزولي است. پبرووات همچنین در هنگام تتچزیه اسیدهای 
oi‏ نظیرآلانین DED GA ud lo‏ بافت ( GL Sh,‏ 
سرنوشت‌های مختلفی دارد. سرنوشت پیرووات و GIB‏ واکنش‌هایی که در آن شرکت می‌کند. 
عر شکل ۱۳-۱۲ نشان داده شده‌اند. دکربوکسیلاسیون اکسیداتیو پیرووات در واکنش 


Slee‏ دهیدروژناز در ادامه مورد بحث قرار خواهد گرفت. برای بحث پیرامون سایر 


های مربوط به پیرووات به صفحه ۱۰۱۱ مراجعه کنید. 


پیرووات دهید روژناز یک کمپلکس چندآنزیمی است 
ت توسط کمپلکس چندآنزیمی پیرووات دهیدروژناز به استیل کواً تبدیل می‌شود. 
Pyruvate +NAD* +CoASH —>acetylCoA + CO, +NADH+H™‏ 
AG” =~33.4 Kj/mol‏ 
مکانیسم این واکنش پیچیده‌تر از چیزی است که می‌توان از استویکیوهتری کلی واکنش 
بی‌بد. سه کوفاکتور نيامین پیروفسفات (TPP)‏ لپوآمید. و فلاوین آدئین دی‌نوکلئوتید 
(FAD)‏ به زیرواحدهای این کمپلکس اتصال دارند. ۸۵6۳ واکنش برابر 10/500 ۴, ۳۳- 
می‌باشد و از yl‏ در شرایط فیزیولوژیک غیرقابل برگشت می‌باشد. کمپلکس پیرووات 
دهیدروژناز پستانداران حاوی سه نوع زیرواحد کانالیتیک همراه با یک کمپلکس چند 
تریمی باجرم 10 ۱۰۴ ۷-۸,۵ از IS‏ قلب ASL‏ می‌باشد. زیرواحدهای SSIS‏ 
ALT a‏ زیرواحدهای کانالیتیک 


شکل ۱۴-۱۲ سرنوشت‌های متالیکیپیووات.پیروات 
تقاطعی در متابولیسم است, برحسب نیازهای سلولی, پیرووات 
می‌تواند به لاکتات, آلانین, اگزالواستات: یا استیل TS‏ 
تبدیل شود. 


www.Lehninger.ir 


۴ ۰ بخش‌چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۱۴-۱۳ کمپلکس پیرووات دهیدروژناز 
از (a) B08‏ میکروگراف الکترونی. )8( مدل 
ملکولی, اکرههای سفید ۲۴ زیرواحد ترانس استبلا 
slag‏ سیاه ۱۲ دیمربیرووات دهیدرونا وکر‌های 
خاکستری ۶ دیسر دی‌هبد رولبپوئیل دهپدروزناز 
هستند. اي ن کمپلکین آنزیمی SEE‏ 
رنگ‌آمیزی منفی شده است (۰۰۰ ۲۰۰ Me‏ 


جدول ۱۴-۳ ۰ کمپلکس پیرووات دهیدروژنازپستانداران 


تعداد گروه 
زبرواحدها . Sey,‏ واکنش‌هابی که WC‏ می‌شوند 
۰یا ۲۰ TPP‏ دکربوکسیلاسپون اکسیدا ات 


حالی که FAD‏ اتصال محکم به هر کدام از 


ساختمان FAD‏ در شکل ۱۰-۳۳ 


پیرووات دهیدروژناز تحت تنظیم شدید قرار دارد 
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فصل چهاردهم بیوانرژنیک. میتوکندرها و متابولیسم اکسیداتیو ۰ ۷۴۵ 


7۸0۷۰ 


۷ 
00 Oy —CH —TPP. 


PAD 
Pyruvate Dinydrotipoy! Lp 
شکل ۱۴-۱۴ . مکانیسم کمپلکس چندآنز‎ dehydrogenase: {ransacetyiase SH Ce ry 
وا پیرووات دهیدروزنز. پیرووات دهیدروژناز دکریو-‎ 9 
کسپلاسیون اکسیدانیو پیرووات و انثقال ابتدایی‎ eta oy وا و‎ 


1 1۳ 


#8 Dinyarotipoy! NADH + He 
ut dotydrogenaee 


Coo"‏ گروه استیل به لپوآمید راکنلیز می‌کند. دی‌هیدرو- 

لیپوئیل نرانس‌استیلاژ اين گروه استبل را از 

TPP = Temin pyophoaphate meet‏ یمد بهکولزيم ال میدهد.دی‌هید,لیوئل 
Up = Lipoamide‏ دهیدروژناز لبپوآمید احیاء‌شده را اکسیده می‌کند. 


ببس کمپلکس درحالت دفسفریله قعال و در حالت فسفریله غیرفعال است. غیرفعال‌سازی 
بهراسطه پروتلین کیسناز وابپتةابه ATP‏ *68_صورت میپُذیرد که ارتباظ محکمی با! . ,ر , ۲ 
کمبلکس Sa ae ol ts ols‏ فسفاانجام می‌شوه ک نا Wes‏ ۷ ۷ ۷۷ ۷۷ 
کمپلکس بوده و به طریق وابسته به "1882 و Ca?‏ عمل می‌کند. تنظیم متفاوت پیرووات 
دهیدروژناز کیناز و فسفائازه کلید تنظیم کلی کمپلکس است: محصولات آنزیم سبب 
تحریک واکنش پروتلین کینازی شده که نتیجه آن غیرفعال‌سازی کمپلکس می‌باشد 
شکل ۱۴-۱۵), فعالیت کمپلکس توسط "1482 و Ca?‏ تحریک می‌شود که یک فعال‌کننده 
si‏ ن فسفاتاز است. این اثرات Cat‏ در هنگام انقیاض عضلانی می‌بایست 


فسفاناز را فعال نموده و سبب تحریک اکسیداسیون پیرووات و در نتیجه تولید 
انسولین همراء با فعال‌سازی پیرووات دهیدروژناز در Sak‏ 
بین‌هایی نظیر اپی‌نفرین فعال‌سازی پیرووات دهیدروژناز 
«ر بافت قلب می‌شوند (ارتباط بالیتی ATHY‏ 


استیل - کوآ در مسیرهای مختلف متعددی مصرف می‌شود 

سرنوشت‌های استیل کواتولیدی در ماتریکس مبتوکندری عبارتند از: (۱) اکسیداسیون 
کامل گروه استیل در چرخه TCA‏ برای تولید انرژی؛ (۲) تبدیل استیل AS‏ اضافی به 
تجسام کتونی. شامل استواستات و B‏ هیدروکسی بوتیرات. در کبد؛ و (۳) انتقال واحدهای 
ستبل به صورت سیترات به سیتوزول و سنتز بعدی اسپدهای جرد پلند (ص )٩۱۵‏ 


و استرول‌ها (شکل ۱۲-۱۶). 
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۶ ۰ بخش چهارم مسبرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۱۴-۱۵ تتظیم کمپلکس چندآنزیی 
پیرووات دهیدروژناز. )0( بیرووات دهیدروژناز 
توسط محصولات خود. یعنی استپلکوآ و NADH‏ 
مهار می‌شود. (ط) پیرووات دهید روژناز همچنین 
با فسفریلاسیون غیرفعال و با دفسفریلاسیون 
قعال می‌گردد. فسفاناز توسط بون‌های Mg‏ 
و Ca®‏ فعال می‌شود. کیناز توسط NADH ATP‏ 
و استیل TS‏ تحریک و توسط NAD” COASH‏ 
و ADP‏ مهار می‌شود. 


Pyruvate Dehydrogenase 
wo Beaty CoA 
کل سب‎ 
ای‎ or 
(a) 
8 
نت‎ 
NADH 9 Mag? ©) 
00۸ 
دوه‎ O Kinase ات‎ 
n> 0 ۸ 8 
۲ © 
Pyruvate ©) 


۱۳۸۳/۸ 


و و اد ۸ ۸ ۸ Goh‏ سا » WW‏ ۷ 


کمبود پیرووات دهیدروژناز 

انواغ مختلفی از اختلالات متابولیسم پیرووات در کودکان مود شناسایی 
قار گرفته است. ay,‏ از این ناهنجاری‌ها ناشی از نقص در 
زیرواحدهای SEIS‏ يا تنظیمی کمپلکس پیرووات دهیدروژناز هستند, 
کودکان مبتلابهکمبودپیرووات دهیدروژناز SI Von‏ مقادیر سرمی 
لاکتات پیرووات و آلانین را نشان می‌دهد که منجر به اسیدوز SY‏ 
مزمن می‌گردد. مبتلابان اغلب نقص‌های عصبی شدید را نشان می‌دهند 
که عموماً منجر به مرگ می‌شوند. تشخیص کمبود پیرووات دهیدروژناز 
معمولابراساس آزمایش این کمپلکس آنزیمی و یا زیرواحدهای آنزیمی 


آن در. فییروبلاست‌های کشت‌شده‌ای می‌باشبد که از بیماران گرفته 
شده‌اند. برخی بیماران به مدیریت رژیم غذابی پاسخ می‌دهند که در آن 
رژیم غذایی با کربوهیدرات پایین تجویز می‌شود. بیماران ممکن است 
در اثر اسیدوز لاکتیک دچار شوک شوند, زیرا کاهش تحویل ,0 سیب 
مهار پیرووات دهیدروژناز و افزایش متابولیسم بی‌هوازی می‌شود. برخی 
بیماران با دی‌کلرواستات درمان شده‌اند که یک مهارکننده زیرواحد پیروواتٍ 
کینازی کمپلکس پیرووات دهیدروژناز است. لذا مهار کامل این کیناز که 
مهارکنندء آلزیم است. همراه با قعال‌سازی آنزیم خواهد بود. 


۱۳-۳ . چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک 

استیل Jobs‏ از مسبرهای کاناولیکی تولیدکننده-انرژی اکثرسلولها: در چرخه‌ای به 
نام چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک (26۸)به‌طور کامل به CO,‏ اکسیده می‌شود. این چرخه 
با نمهای چرخه اسید سیتریک و چرخه کربس, به فتخار بر هانس کربس ‏ که ویژگی‌های 


1. Sir Hans Krebs 
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۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنتلآنها 


میزان تولید ATP‏ در هنگام اکسیداسبون این کوآنزیم. لذا در هنگام اکسیداسیون 
یک ملکول استات bug‏ 76۸ تولید ۱۰ علکول LATP‏ معادل آن (GTP)‏ می‌شود. 


واکنش‌های چرخه اسید سیتریک 

واکنش‌های مجزای چرخه TCA‏ در شکل ۱۴-۱۸ GLE‏ داذه شده‌اند. مرحله ابندایی 
چرخه توسط سیتوات سنتاز در ماتریکس میتوکندری کانالیز می‌شود. این واکنش شدیداً 
انرژی‌زاء گروه‌های استیل را متعهد به تولید سیترات و اکسیداسیون کامل در چرخه می‌کند. 
همان‌طور که در زیر نشان داده شده است؛ سیترات ستناز بخش اسنتیل را باکرین FSO‏ 
اسید SL Sy Ss‏ اگلواستات ترکیب می‌کند.ترکیب واسط سیتروئل کر متصل به 
جایگاه کاتالیتیک سیترات ستتاز باقی می‌ماند. 


تعادل این واکنش به‌میزان زیادی به‌سمت تولید سیترات, با AG"‏ نزدیک به اع/[۳۸1- 
می‌باشد. توجه داشته باشید که غلظت میتوکندریایی اگزالواستات بسیار پایین (کمتر از 
۲ می‌باشد؛ هر چند. ۵6۳ منفی بزرگ واکنش را به سمت جلو می‌کشاند. Sale‏ 
اگزلواستات که کمتر از Ky‏ واکنش است؛ همچنین ممکن است یک عامل مهم در کنترال 
این واکنش باشد. 

سیترات طی یک واکنش برگشت پذیر توسط اکونیتازبه ایزوسیترات تبدیل می شود که در 
آن گروه هیدروکسیل سیترات با یک اتم H‏ موجود بر روی کرین مجاور جابه جا می‌گردد. 
تبدیل سیترات به ایزوسیترات بر روی SEIS‏ و بدون آزادسازی ترکیب واسط سیس - 
اکونیتات انجام می‌شود. اکونیتاز حاوی یک دسته آهن -گوگرد غیرجمی است که در مکائیسم 
کانالیتیک نقش دارد. تعادل IS‏ واکنش به‌سمت تولید سیترات می‌باشد. 

فلورواستات یک مهارکننده قوی چرخه است: ولی به نظر نمی رسد که به‌طورمستقیم 


هیچکدام از آنزیم‌های چرخه را مهار کند. فلورواستات به فلوروسوکسینات تبدیل می‌شود 
که یک مهارکننده قوی سیترات ستتاز می‌باشد. فلوراستات با دوز کم کشنقه است و به 
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۰ ۰ بخش pile‏ مسیرهای متابولیک و WAT LS‏ 


دارد. جرم آن 10 ۳۵۰ می‌باشد وحاوی هشت زیرواحد یکسا ی‌باشد. این واکنش نیاز 
دوظرفیتی (برای مثال, Mn?‏ یا **عل) برای برداشت 8 کربوکسیلات 
آگزالرسرکسینات دارد. تعادل این واکنش قویً به سمت تولید »-کتوگلوترات. با یک 
AG”‏ حدود kJ/mol‏ ۲۱-: می‌باشد. 


به کاتیون 


میتوکندری‌ها همچنین حاوی ایزوسیترات دهید روژنازی هستند که نیاز به NADP®‏ 
دارد. آنزيم مرتبط با ۸1۸0۳۴ در سیتوزول نیز وجود دارد و در این محل اکی‌والان‌های 
احیاء‌کننده وا رای فرایندهای رداکتیو (همراه با احیاء) سیتوژولی فراهم می‌کند. 

تبدیل -کنوگلوتارات به سوکسینیل کوا توسط کمپلکس 6 -کنوگلوتارات دهید روژناز 
کاتالیز می‌شود که از نظر واکنش‌های مجزای کاتالیزشونده و خصوصیات ساختمانی؛ 
Lt‏ یکسان با کمپلکس پیرووات دهیدروژناز می‌باشد. دوباره؛تيامین پیروفسات: اسید 
لپونیک, کوآنزيم آ, ۸و NAD?‏ در مکانیسم کانلیتیک همکاری می‌کنند. این کمپلکس 
متشکل از زیرواحدهای 0-کتوگلوتارات دهیدروژنازه دی‌هید رولیپوئیل ترانس سوکسینیلاژ 
و دی‌هیدرولپوئیل دهیدروژناز می‌باشد. تعادل واکنش bagi‏ به‌سمت تولید سوکسیئیل DS‏ 
بایک AGT‏ برایر 10/506 ۳۳- می‌باشد. در این واکنش: دومین ملکول «00 و دومین 
گروه از اکی‌والان‌های احیاء‌کننده (بعنی (NADH + HY‏ تولید می‌شود. محصول 

, این اکنش: یعنیشوکسپنیل کف یک استرتیوای,پر ipl‏ مثابه استیل IS‏ می‌باشد. 
SE nL‏ سا ۱ ۱ خصوصیت sles le AS MAS NER pdb,‏ چرخه بهواسطه 
فسفریلاسبون در سطح سویسترا حفظ می‌گردد. سوکسینیل -کواً سنتتاز (یا سوکسینات 
تیوکیناز) سوکسینیل IS‏ را به سوکسینات تبدیل کرده و در بافت‌های پستانداران منجر به 


فسفویلاسیون 0108 به 677۳ می‌شود. این واکنش به AG”‏ برابر امصط/[1 bate‏ 
قابل برگشت است و مکالیسم واکنش نیازمند یک ترکیب واسط آنزیم-سوکسینیل 
فسفات می‌باشد. 
syccinyl CoA +P, + Enz — Enz~suceinyl phosphate +CoASH‏ 
Enz~succinyl phosphate Enz — phosphate + succinate‏ 
Enz~ phosphate +GDP—> Enz+GTP‏ 
طی این واکنش آنزیم بر روی موقعیت ۳یک ريشه هیستیدین فسفریله می‌شود؛ بدین ترتیب 
انرژی تیواستر برای تولید GTP‏ حفظ می‌شود. این GTP‏ برای سنتز میتوکندریابی Soe‏ 
۸ و 13۸ مورد استفاده قرار می‌گیرد. 
سوکسینات توسط سوکسینات دهیدروژناز: یک آنزیم کمپلکس با اتصال محکم به 
غشاء داخلی میتوکندری, به فومارات اکسیده می‌شود. سوکسینات دهید روژناز متشکل از 
یک زیرواحد kDa‏ ۷۰حاوی جایگاه اتصال به سویسترا FAD)‏ به یک ريشه 
اتصال کووالان دارد), یک زیرواحد ۳۰12 که حاوی سه مرکز ‏ 
و دو پروتئین آبگریز کوچک می‌باشد. ‏ 
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فصل چهاردهم. بیوائرژتیک. میتوکندرها و مثابولیسم اکسیداتیو ۰ ۷۵۱ 


o‏ تکترون‌ها و پروتون‌ها از سوبسترا و از hs FAD Gab‏ اتصال کووالان و مراکز آهن- 
آهن غیرجمی متحمل اکسیداسیون احياء می‌شود. نتقال داده می‌شوند. سپس 
= نزیم ۵ منتقل می‌گردند که همان‌طور که در قسمت ۱۴-۶ مورد بحث 
قرار خواهد CS‏ الکنرون‌ها را ورد زنجیر انتقال الکترون می‌کند. سوکسینات دهیددروژناز 
نوسط مالونات و آگزالواستات مهار می‌شود و توسط ۸:7» 1 و سوکسینات فعال 
مالونات در رقابت با سوکسینات سبب مهار سوکسینات دهیددروژناز می‌شود: 
Cals bes‏ ساختمانی نزدیکی بین مالونات و سوکسینات وجود دارد (شکل 6۱۴-۱۹ 
سپس فومارات توسط فوماراز بهم1-مالات هیدراته می‌شود. فوماراز یک هُمو- تترامر 
۶ است و Sig‏ فضایی برای شکل ترائس سوبسترا دارد. (شکل میس؛یعنی 
te‏ سوبستا نیست! شکل ۱۴-۱۹). تحت شرایط فیزیولوژیک: واکنش به راحتی قابل 
مگشت می‌باشد. ارتباط بالینی ۱۴-۲ یک کمبود ژنتیکی فوماراز را شرح می‌دهد. 
وکنش نهایی چرخه توسط مالات دهید روژناز کانالیز می‌شود که در آن اکی‌والان‌های 
تحیاءکننده به NAD*‏ انتقال cil‏ و تولید *13 + 0۸10۲۲ می‌شود. تعادل واکنش بیشتر 
به سمت تولید م-مالات با AG"‏ برابر 1۸/50۵ ۲۹+ می‌باشد. این واکنش انرژی‌گیر با 
فعالیت میترات سنتاز و سایر واکنش‌هایی که اگزالواستات را برداشت می‌کنند: به سمت 


راست کشانده می‌شود. ۰ 

Daye TCA به ۱۷۸19۳ در چوخه‎ Ko ترلیدی توسط © هیواز‎ NADH 
اکسیده می‌شود؛ لذا جهت رو به جلوی واکنش مالات‎ NAD? تفس به‎ 
از را مساعدت می‌کند.‎ 


تبدیل گروه استیل موجود در استیل-کوآ به CO,‏ و 13,0 همراه با حفظ 
انرژی است 

چرخه TCA‏ (شکل ۱۲-۱۸ را ببنید) مسیر اکسی.اتیوانتهایی برای AN‏ سوخت‌های متابولیکی 
است, بخش‌های دو کربنه از استیل کو به‌طور کامل به و00 و 11,0 اکسیده شده و چهار 
عرحله اکسیداتیو منجر به تولید 187 + ۳۷۸۲و FADH,‏ می‌شوند که در ادامه برای 
تولید ATP‏ به مصرف می‌رسند. اکسیداسیون هر NADH + H®‏ به‌طریق فسفریلاسیون 
pt‏ منجر به تولید ۸۳ ۲۸۵ می‌شود. در حالی‌که FADH)‏ تولیدی در واکنش 
SS‏ دهیدروژناز تولید ۸۲۳ ۱۸۵ می‌کند. در واکنش سوکسیئیل -کواً سنتتاز تولید 
یک پیوند پر-انرژی به صورت GTP‏ می‌شود. IM‏ میزان خالص تولید LATP‏ معادل آن 


sly (GTP. pe‏ اکسیداسیون کامل یک گروه استیل در چرخه 70۸ ply‏ ۱۶ می‌باشد. 


چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک منبع ترکیبات واسط بیوسنتتیک است 
بحث تبلی پیامون چرخه 100۸ بر روی نقش آن در تجزیهاکسیداتیوگروههای استیل به 


coo- coo- ری‎ 
1 1 ‘ 
Che CH 1 

1 1 Ay 
Ole coo- ۷" 00 
0 


‘Succinate, Malonate Maleate 
شکل ۱۴-۱۹ ساختمان‌های مربوط به سوکسینات: یکی‎ 
- مالونات, مهارکننده سوکسینات دهید‎ TCA از ترکیبات واسط‎ 
چرخه؛ و مالئات, ترکیبی که در چرخه نقش ندارد.‎ oly روژناز‎ 


بود فوماراز 
کمبود آنزیم‌های چرخه TCA‏ نادر است که 
آهمیت این مسیر وا رای ادامهزندگی نشان می‌دهد. 
هرچند. چندین مورد کمبود شدید فوماراز در میتو- 
کندری و سیتوزول بافت‌ها (برای مثال, لفوسیت‌های 
خون) گزارش شده است. این بیمازی با اختلال 
عصبی شدید.آنسفالویتی و دیستونی (نوع اختلال 
حرکتی) مشخص می‌شنود که بلافاصله بعد از تلد 
نمایان می‌گردند.ادرارحاوی مقادیر غیرطبیعی SW‏ 
سوکسینات. NGS Sa‏ سیترات و مالات 
oot‏ ایزوزیم‌های میتوکندریایی و سیتوزولی از یک 
ژن مشتق می‌شوند. در بیماران مبتلك هر دو والد 
نصف مقادیرطبیعی فعالیت آنزیمی را داشتندولی 
از نظر all‏ طبیعی بودند که نتظار همین حالت 
از یک ناهنجاری انوزومال مغلوب نیز می‌رود. اولین 
جهشی که در این ژن مورد شناسایی قرار گرفت: 
حاوی گلوتامین ب‌جای ریشه گلوتامات ۳۱۹ بود. 
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پخش lg‏ مسیرهای متابولیک و کنترل WI‏ 


Ir 


i 


۳ 


7۳ 6 


acid > - - Oxaloacetate Citrate سح‎ > Fatty acid ard storol synthesia 


@-Kelogiulurala ~~ -e Amino ack synthesis 
\ ' | 


 Succinyt CoA Neurotransmitiers 


شکل ۱۴-۲۰ چرخه 76۸ منبع پیش‌سازهایی برای اسیدهای آمینه, اسیدهای چرب وگلوکز است . 


CO,‏ و HO‏ تولید کوآنزیم‌های احباء‌شده: و سنتز ATP‏ متمرکز بود, در کل چرخه 
TCA‏ مسیر مشترک نهایی برای تجزیه مواد غذایی است؛ هر چند همان‌طور که در SS‏ 
۱۴-۶۰ خلاصه شده است. ترکیبات چهاره پنج و شش کربنه‌ای که طی واکنش‌های چرخه 
۸ تولید می‌شوند. ترکیبات مهمی در فرایندهای بیوسنتتیک هستند, سوکسینیل LS‏ 
بسازهایی بای بیوستتز تکیبات 


ترانس‌آمیناسیون سبب تبددیل 0-کتوگلوتارات به گلوتامات می‌شود که می‌تواند 
میتوکندری‌ها را ترک نموده و به چندین اسید آمینه دیگر تبدیل شود. در SH‏ عصبی؛ 
a8‏ -کتوگلوتارات به نووترانسمیترهاه شامل گلوتامات و اسید (-آمینو بوتیریک (GABA)‏ 
تبادیل می‌شود. گلوتامات همچنین توسط آنزيم میتوکندرییی گلوتامات دهیدرژناز در حضور 
۸۷یا NADPH‏ آمونیاک, از 0-کتوگلوتارات تولید می‌شود. این گروه آمینویی که 
در داخل گلوتامات قرار داده می‌شود؛ بعدامی‌تواند توسط آمینوتران فراژهای مختلف انتقال 
یافته تا تلید اسیدهای آمینه متفاوت گردد. این آنزيم‌ها و ارتباط بین قراردادن یا آادسازی 
آمونیاک به داخل یا از -کتو اسیدها در فصل ۱۹ مورد بحث قرار خواهند گرفت. 

سوکسیتیل SS‏ نقطه شاخه متابولیکی (شکل ۱۴-۲۱) می‌باشد و ممکن است 
از »-کتوگلوتارات موجود در چرخه 6۸ یا از متیل‌مالونیل کواً در مراحل نهایی ت 
اسیدهای چرب با تعداد کربن فردیا از اسیدهای آمینه شاخه‌دار والین و ایزولوسین تولید 
گردد. سوکسینیل IS‏ همچنین ممکن است به سوکسینات تبدیل شده و یا باگلیسین ترکیب 
و تولید 8- آمینولوولینات کند که اولین واکنش در بیوسنتز پورفیرین‌ها است (ص ۱*۵۹), 

اگزالواستات به آسپارنات ترالس‌آمینه می‌شود که پیش‌ساز آسپاراژین و همچنین 
است. اگزالواستات به فسقوانول پیرووات (PEP)‏ 
می‌باشد (ص ۸۳۹ آگزالواستات 


en 


پیریمیدین‌های. سیتوزین: اوراسیل و ت 
تبدیل می‌گردد که یک ترکیب واسط کلیدی در 
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فصل چهاردهم بیوانرژتیک, میتوکندرها و مثابولبسم اکسبدائیو ۰ ۷۵۳ 


TS JS و سرنوشت‌های‎ le ۱۳-۲۱ شکل‎ 


۷/۷/۱۷۷6 ۱ Lets fl 


ees oe J i Batd 

عمی‌تواند از عغشاء داخلی میتوکندری عبور sis‏ وله مالات تبدیل می‌شود که برروی یک 

حامل اختضاصی به خارج میتوکندری حمل شده و به اگزلواستات اکسیده می‌گردد که بعداً 
n>‏ تولید PEP‏ می‌کند (ص AVA¥‏ 

سیترات از میتوکندری بهداخل سیتوزول منتقل می‌گردد. سیترات لیازآن را بهآگالواستات 

و استبل کی تبدیل می‌کند که پیش‌سازی برای سنتز اسید‌های چرب زنجیر بلند و استرول‌ها 

است. آگزالواستات سریعاًبه مالات احیاء می‌شود که خود توسط آنزیم مالیک به پیرووات 

LASNADPH »‏ می‌شود؛ این NADPH‏ از اکیوالان‌های احیاء‌کنندهبرای فرایندهای 

سیتوزول می‌باشد. به علاوه: سیترات یک افکتور تنظیمی برای سایر مسیرهای 

.)٩۲۱ است (ص‎ Spt 


ae 


واکنش‌های آناپلورتیک ترکیبات واسط چرخه 

آسیدکربوکسیلیک را پر می‌کنند. 

چرخه TCA‏ در نقش کاتابولیکی خود. استیل کواً را به دز ملکول 00 اکسیده می‌کند. 
تالواستات به‌عنوان گيرنده گروه استات. در پایان هر دور چرخه دوباره ANS‏ عی‌شود. 

هرچند. در تمامی بافت‌ها مسیرهای متابولیکی وجود دارند که ترکیبات واسط چرخه را 

بای مسیرهای بیوستتتیک برذاشت می‌کنند. لذا برای حفظ یک چرخه فعال. نیاز به یک 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


بح ]| 
‘Amino acids —e Fumarate -Kotoglutarate — Glutamate‏ 
۳ 
هم رسمه ۲ 
شکل ۱۴-۲۲ واکنش‌های آنابلروتیک که | 
ترکیبات واسط چرخه ۲6۸ را پر می‌کنند, Valine and isoleucine —» Propiony! CoA‏ 


few‏ از اسیدهای چهار eS‏ برای جبران اگزالواستات از دست‌رفته می‌باشد. واکنش‌هایی 
که ترکیبات واسط چهار یا پنج کربنه را بای چرخه تأمین می‌کنند. واکنش‌های آناپروتیک ! 
(به معنی #پرکننده») نامیده می‌شوند (شکل ۱۴-۲۲). 
00H‏ مهمترین این واکنش‌ها توسط پیرووات کربوکسیلاز کانلیز می‌شود که پیرووات و و60 
Gm‏ ۰ ۸۳:39 _رابه اگزالواستات تبدیل می‌کند (شکل ۱۴-۲۳). این آنزيم حاوی یک ملکول بیوتین است 
CH,‏ 5 
عم که از طریق یک پپوند آمیدی ty‏ گروه Spelt‏ یک ریشه لیزین متصل می‌باشد. این 
۵ از هم 6 SS Qi‏ ۷ ۷۸۲ ۰۲۸۴ 7 
| | پر لور show GAP‏ وه 0 نله سپس آن ره یک گره 
کربوکسیل انتقال می‌دهد (ص TTY‏ میزان پیرووات کربوکسیلاژ در AS‏ و بافت‌های 
عصبی بالا است. زیرا 
گلوکونئوژنز در کبد و سنتز نوروترانسمیتر در بافت‌های عصبی: برداشت می‌کنند. 
برخی اسیدهای آمینه منابعی برای ترکیبات واسط چهار یا پنج کربنه هستند. گلوتامات 
شکل ۱۴-۲۳ واکنش پیرووات کربوکسیلاز, استبل yo‏ داخل میتوکندری توسط گلوتامات دهیدروژناز به 0-کتوگلوتارات تبدیل می‌شود, 
کوآ یک فعالکننده ضروری پیرووات کرپوکسیلاز است. . آسپارنات با ترانس‌آمیناسیون به اگزالواستات تبدیل می‌شود. در حالی که والین و ابزولوسین 
به پروپیونیل IS‏ تجزیه می‌شوناء که به شکل سوکسینیل کوا ارد چرخه 160۸ می‌شود, در 
حالت ناشتایی, اسیدهای آمینه حاصل از تجزیه عضله به یک منبع مهم گلوکونئوژنر 


تبدیل می‌شونلب 


بافت‌ها میزان ثایتی از ترکیبات واسط چرخه TCA‏ را برای 


فعالیت چرخه اسید سیتریک به دقت تلظیم می‌شود 

عوامل مختلقی چرخه TCA‏ تنظیم می‌کنند.اول. واحدهای استیل؛ حاصل از پیرووات 
(از طریق گلیکولیز) یا اسیدهای چرب (از طریق ۸9 آکسید| 
تنظیم کمپلکس پیرووات Shaka‏ 
به داخل میتوکندری‌ها, و 8- اکسیداسیون اسیدهای چرب. شاخص‌های موثری برای 


1. Anaplerotic 
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فصل چهاردهم . بیوائرژتیک, میتوکندره و متابولیسم کسیداتیو ۰ ۷۵۵ 


a‏ چرخه هستند. دوم از آنجایی‌که دهیدروژنازهای چرخه وابسته بهمنبع مداومی از 
BAD » ۳‏ می‌باشند. فعائیت آنها شدیدا تحت کنترل زنجیر تنفس سلولی قرار دارد 
که NADH‏ و FADH,‏ را اکسیده می‌کند. همان‌طورکه در قسمت ۱۴-۷ مورد بحث 
خر خواهد گرفت. فعالیت زنجیر تنفس اجبارً با تولید ATP‏ در واکنش‌های فسفربلاسیون 
کسید تیو جفت می‌شود. فرایند تنظیمی که کنترل تنفسی نامیده می‌شود. د 
چرخه TCA‏ بسیاروبسته به سرعت ستتز ATP‏ از او سرعت انتقالالکترون) eid‏ 
که خود شدیدا تحت تأثیر دسترسی به ADP‏ فسفات و و0 قرار دارد. بدین ترتیب, یک 
Se‏ مهاری یا هر شریط متابولیکی که منبع و۰00 منبع پیوسته LADP‏ منبع اکیوالان‌های 
oS‏ (برای مثال؛ سوبستر برای چرخه) را مختل کند. منجر به کاهش فعالیت چرخه 
TER‏ می‌شود.به‌طور dS‏ این مکانیسم‌های کنترلی چرخه 70:۸ یک کنترل کلی را بای 
چرخه قراهم می‌سازند. 

تصور می‌رود انواعی از تعاملات به‌واسطه-افکتور بین ترکیبات یا نوکلئوتیدهای 
محتتف و آنزیمهای مجرای چرخه سیب کنترل ظریف چرخه می‌شوند.برخی از ان افکتورها 
عر تکل ۱۴-۲۴ نشان داده شده‌اند. توجه داشته باشید که ارتباط فیزیولوژیکی این تعاملات 


- مشخص نشده است. 


۱ 


شکل ۱۴-۲۴ 


7۸ 
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۰ 


مثال‌هایی از تعاملات تنظیمی در چرخه 


vor 


+ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترلآنها 


محتمل‌ترین oly ah‏ تنظیم واکنش سیترات ستتاز, دسترسی به سویستراهای استبل کا و 
اگزالواستات می‌باشد. همان‌طور که oe)‏ شد. غلظت‌های بسیار پایین اگزالواستات در 
داخل میتوکندری‌ها وجود دارد (کمتر از Ky‏ سیترات ستتاز برای اگزالواستات می‌باشد), 

ایزوسیترات دهیدروژناز مرتبط با اد که اغلب به‌عنوان آنزيم تنظیمی SANS‏ 
چرخه TCA‏ در نظر گرفته می‌شوده توسط ADP ,0۵2* slaty‏ و AMP‏ تحریک و 
توسط ATP‏ و lye NADH‏ می‌شود. لذا تحت شرایط پر-الرژی (یعنی سبت‌های بالای 
تهب ظ + ADP‏ و (NAD? {NADH‏ فعالیت این دهیدروژناز مهار می‌شود. ببعکس؛ 
در هنگام دوره‌های کم انرژی: فعالیت این آنزیم و در نتیجه 70۸ تحریک می‌گردد. لذا 
کنترل تنقسی توسط زنجیر انتقال الکترون که با سنتز ATP‏ جفت می‌شود با اثر بر روی 
مقادیر ADP‏ و *۸0 چرخه TCA‏ را در مرحله ایزوسیترات دهیدروژناز متصل به 
۸۲ تنظیم می‌کند. 

کمپلکس »-کتوگلوتارات دهید روژناز توسط ۸۲۴ و GTP‏ ۱1۸1 و سوکسینیل 
کر مهار می‌شود. درحالی‌که Ca?‏ این کمپلکس را در برخی بافت‌ها فعال می‌کند. برخلاف 
کمپلکس پیرووات دهیدروژناز کمپلکس 0-کتوگلوتارات دهیدروژنازبه طریق فسفریلاسیون 
به‌واسطه پروتئین کیناز تنظیم لمی‌شود. 
ت دمیلٍروژیاز 5 #-کتوگلوتارات دهیدروژناز توسط CaP?‏ در 
و دک نا یش این ده ر فسفریلار را در هنگام 
سوم فعال می‌کند. این اثرات Ca™‏ سبب می‌شود تا ایجاد کشش و تأمین اثرژی 
در بافت عضلانی بعد از تحریک عصبی؛ یکپارچه شونا.. 


۱۳-۵ ۰ ساختمان و بخش‌بندی توسط غشاء‌های میتوکندریایی 
یه کربوهید رات‌ها و اسیدهای چرب در داخل میتوکندری‌ها انجام می‌شوند 
انرژی ata‏ در هنگام اکسیداسیون chile FADH, yNADH‏ شیمیایی 
طی فرایند ani.‏ اکسیداتیو می‌باشد. به همین دلیل اغلب به میتوکندری‌ها: موتورخانه 
سلول گفته می‌شود. نقش یک بافت در فعالیت‌های متابولیکی هوازی و نیاز آن به انرژی: 
در تعداد و فعالیت میتوکندری‌های آن منعکس می‌باشد (شکل ۱۴-۲۵). عضله قلب 
شدیدا هوازی است و نیاز به یک منبع پایدار ATP‏ دارد. حدود نیمی از حجم سیتوپلاسمی 
سلول‌های قلب را میتوکندری‌ها تشکیل می‌دهند که حاوی تورفتگی‌های متعددی در 
غُشاء داخلی. به‌نام کریستا: و در نتیجه غلظت بالای کمپلکس‌های آنزیمی زنجیر انتقال 
الکترون هستند. کبد نیز شدیداً هوازی است و هر سلول کبدی پستانداران ۸۰۰-۲۰۰۰ 
میتوکندری دارد. Sey‏ گلبول‌های قرمز فاقد میتوکندری هستند و الرژی را تنها از طریق 
گلیکولیز بدست می‌آورند. 

برحسب نوع سلول, میترکندری‌ها اشکال مختلفی دارند. در شکل ۱۴-۲۵ میتوکندری‌های 
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فصل چهاردهم بیوانرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم کسیداتیو ۰ ۷۵۷ 


شکل ۱۴-۲۵ GG. GLY OLGA oll‏ لول ات کدی ازکبد ون یی( :1۶ ۲ 
۵ میکروگرافالکترونی Uh asics‏ دا فیعض اقلا خرگوش (1 ۹/۶۰ ۰ 


| کروی هستند. در حالی‌که انواع موجود در عضله قلب به صورت دوکی یا 


می‌باشند و کریستای به مراتب بیشتری نسبت به میتوکندری‌های GAS‏ دارند. 


غشاءهای داخلی و خارجی میتوکندری ترکیب و فعالیت‌های 
متفاوتی دارند 

:)۱۴-۲۶ حاوی یک غشاء خارجی و یک غشاء داخلی پیچیده‌تر هستند (شکل‎ las tse 
AY قضای بین غشاه‌ها را فضای بین غشایی گویند. آنزیم‌هایی که در انتقال اترژی پیوند‎ 
نقش دارند. مثلا ادنبلات کیناز. کراتین کیناز‎ ATP Lb 2s 
در فضای بین غشا‎ 
| ۳یپید و ۶۰-۷۰ پروتئین, با تعداد نسبتاکمی پروتئین آنزیمی یا انتقالی؛‎ 

بن غُشاء غنی از پروتین داخل غشایی به‌نام پورین ' (یا کانال آلیونی وابسته به ولتاژ؛ 
۲ متشکل از صفحات 8 است که کانالی را برای عبور ذرات تا kDa‏ ۱۰ از Objet‏ 
غشاء به وجود می‌آورند. منوآمین اکسیداز و کینورنین هید روکسیلاژ که در باقت‌های عصبی 
بای برداشت نوروترانسمیترها مهم هستند. در سطح خارجی غشاء خارجی قرار دارند. 


یاقت می‌شوند (جدول ۱۴-۴), غشاء خازجی حاوی تقریباً 


1. Porin 2. Voltage-dependent anion channe! 
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۷۵۸ 


شکل ۱۴-۲۶ 


ستتاز بر روی غشاء داخلی میتوکندری دارند. 


دیاگرامبخش‌های تحت‌میتوکندربیی. 
کره‌های توب اشاره به موفعبت قسمت 8 کمبلکس ATP‏ 


+ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و WARS‏ 


جدول ۱۴-۴ ۰ آنزیم‌های موجود در زیربخش‌های میتوکندریایی 


Matrix 

Pyruvate dehydrogenase complex 
Citrate synthase 

Inocitrate dehydrogenase 

 - Ketoglatarate dehydrogenase complex 
۱۳۱ 


Fumarase 


Malate dehydrogenase 

Fatty acid B -oxidation system 
Glutamate dehydrogenase 
Glutamate-oxaloacetate transaminase 
Omithine transcarbamoylase 
Carbamoyl phosphate synthetase | 
Heme synthesis enzymes 


Outer Membrane ‘Membrane 
1 Space Inner: beams 5 
Monoamine oxidase Adenylate kinase Succinate dehydrogenase 
% 0 Nucleoside FF ATP synthase 
ynurenine hydroxy! neers 1 
Nucleoside diphosphate kinase Creatine kinase. NADH dehydrogenase 
Phospholipase ۸ ‘ (B - Hydtoxybuttyrate dehydr 


Fatty acyl CoA synthetases © Om ای‎ &,,.aray 
NADH: cytochrome creductase Camnitine: acyl CoA transferase 
(rotenone- insensitive) 


Choline phosphotransferase Adenine nucleotide translocase 


‘Mono-di-, and tricarboxylate 
transporters 

Glotamate-aspartate transporters 
Glycerol 3- phosphate dehydrogenase 


غشاء داخلی حاوی ۸۰/ پروتئین است و غنی از اسیدهای چرب غیراشباع می‌باشد. 
ب‌علاوه کاردیولیپین (دی‌فسفانیدیل گلیسرول) با غلظت Vy‏ وجود دارد. کمپلکس‌های 
آنزیمی انتقال الکترون و فسفربلاسیون اکسیدانیو به‌همراه دهیدروژنازهای مختلف و 
چندین سیستم انتقالی درگیر در انتقال سوبستراها: تکیبات واسط متابولیکی و نوکلئوتیدهای 
آدنینی بین سیتوزول و ماتریکس در این غشاء قرار دارند. غشاء داخلی به شکل چین‌های 
تورفته یا کریستا مشاهده می‌گردد که سبب افزایش سطح می‌شود (شکل ۱۴-۲۶). 

فضای داخلی غشاء Li dela‏ ماتریکس, حاوی آنزیم‌های چرخه TCA‏ به استثناء 
سوکسینات دهیدروژناز که متصل به غشاء داخلی است: آنزیم‌های مربوط یه اکسیداسیون 
اسیدهای چرب و برخی آنزیم‌های سنتز پورفیرین‌ها (ص 1408( و اوره (ص ۱۰۱۸) 
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فصل چهاردهم پیوانرژّتیک: میتوکندرها و متابولیسم اگسیداتیو ۰ ۷۵٩‏ 


اس 


‘Succinate:ubiquinone )0( 
‘oxidoreductase 


شکل ۱۴-۲۷ مروری بر کمپلکس‌ها و مسیرهای انتقال الکترون در زنجیر انتفال الکترون میتوکندریایی, 


ی اشد. به‌علاوه. DNA‏ میتوکند ریابی (mtDNA)‏ ریبوزوم‌ها و پروتلین‌های She SY‏ 
ری ymtDNA‏ ترجمه MRNA‏ در داخل ماتریکس قرار دارند. 


۱۳-۶ . زنجیر انتقال الکترون 


ی وکنش‌های اکسبداسی۱9 LUNs T OAs‏ ات و 
و دمن s(n‏ }110 ابا را هزم 


۳۸27۶4 می‌کنند) و سپس نوسط زنجیر انتقال الکترون اکسیده می‌شوند که سیستمی از 

أملین الکترونی موجود در غشاء داخلی می‌باشد (شکل ۱۴-۲۷). در حضور Oy‏ 
تال الکترون اکی‌والان‌های احیاءکننده را با فسفریلاسیون اکسیداتیو به انرژی قاپل استفاده: 
به صورت ATP‏ تبدیل می‌کند. به ازاء هر مول اکی‌والان‌های احیاء‌کننده انتقالی به Oy‏ 
2 هنگام اکسیداسیون کامل ADH, yNADH‏ توسط زنجیر انتفال الکترون؛ به ترتیب 
تولید حدود ۲,۵ و ۱,۵ مول ATP‏ می‌شود. 


۱۸ 


واکنش‌های اکسیداسیون- احیاء 

اتتقال میتوکندریایی الکترون شامل توالی از واکنش‌های اکسیداسیون-احیاء می‌باشد. این 
وکتش‌ها الکترون‌ها را از دهنده مناسب الکترون (احیاه‌کننده) به یک گیرنده مناسب الکترون 
(اکسیدکننده) انتقال می‌دهند. در برخی واکنش‌های اکسید اسیون- احیاء تنها الکنرون‌ها 
آر مواد احیاء‌کننده به مواد اکسیدکننده منتقل می‌شوند (برای مثال. انتقال الکترون بین 
سیتوکروم‌ها). 


Cytochrome c(Fe**)+cytochrome a(Fe™*)— 
cytochrome c(Fe*”)+cytochrome a(Fe*”) 
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۰ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


ie ag lh ES ty اکسیداسیون-احیءستاندارد مربوط‎ oy ۰ ۱۴-۵ جدول‎ 


انسیل اکسیداسیون- 
احیاء استانداود ( 26۷ سیستم اکسیداسیون - احیاء 
Acetate + 21 + 2» == acetaldehyde aad‏ 
2H? + 2e° =H, - fy‏ 
‘Acetoacetate + 2H* + 2e” == B-hydroxybutyrate ۳۵‏ 
H* -,۲‏ + رها( خر ید + NAD* + 2H*‏ 
ethanol ۴‏ عم 2.7 + Acetaldehyde + 2H*‏ 
Pyruvate + 2H* + 207 === lactate 14‏ 
Onaloacetate + 2H* + 2c” == malate ۷‏ 
Coenzyme Quy + 20 == coenzyme Ques tee‏ 
cytochromes (Fe*) +۲‏ و ی + Cytochrome 6 (Fe?*)‏ 
‘Cytochrome ¢(Fe**) + e~ === cytochromer (Fe’*) «۳‏ 
Cyrochrome a (Fe**) + > == cytochromea (Fe**) +۹‏ 
WO, + 2H* + 267 =H, ۲‏ 


vwnartLahning 
ase تال دی‎ conn Wa WM ole. BD LD UY 


(برای مثال انتقال بین (PAD sNADH‏ 


۱ +FAD->NAD* +FADH, 


یک اکسیدان و شکل احیاءکننده آن یک جفت ردوکس به وجود می‌آورد. تمایل یک دهنده 
الکترون (احیاء‌کننده) برای دادن الکترون به یک گیرنده الکترون (اکسیدکننده) به‌صورت 
پتانسیل اکسید اسیون - احیاء سیستم بیان می‌شود. این تمایل برحسب ولت و به صورت 
یک نبروی حرکت الکترونی  (emf‏ یک نیم-سلول از یک جفت اکسیدکننده -احیا‌کننده 
در مقایسه با یک نیم -سلول مرجع استاندارد (معمولاًواکنش الکترود هیدروژنی) بیان 
می‌شود. پتانسیل الکترود هیدروژن استاندارد به‌طور قراردادی در ۰۰۷ و در PH‏ 
تنظیم می‌شود؛ هر چند. در سیستم‌های بیولوژیکی که در آنها ply PEL‏ ۷۶ است: پتاسیل 
مرجع هیدروژنی ۰,۴۳۷-می‌باشد. 4 انسیل‌های انواع مختلفی از واکنش‌های 
مهم در جدول ۱۴-۵ آورده شدهاند. برای تفسیر اطلاعات موجود در این جدول. به‌یاد 
داشته باشید که احياء‌کننده یک جفت ردرکس با یک پتانسیل منفی بزرگ, الکترون‌ها را 
راحت‌تر از جفت‌های Spay‏ دارای پتانسیل منفی کوچکتر یا مثبت انتقال می‌دهند, 
ترکیبات دارای پتانسیل منفی بزرگ, عوامل احیءکننده قوی هستند, برعکس: یک اکسیدان 


1. Electromotive force 
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فصل چهاردهم بیوائرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم اکسیداتیو ۰ ۷۶۱ 


قوی (بای le‏ اکسیدانی که با یک پتانسیل مثبت بزرگ مشخص می‌شود)؛ تمایل بسیار 
عانابی برای الکترون‌ها دارند و در جهت اکسیدنمودن ترکیباتی با پانسیل استاندارد منفی‌تر 
حمل می‌کنند. 

معادله نرنست! ارتباط بین پتانسیل اکسیداسیون- احیاء یک جفت ردوکس (Bg)‏ 
تسیل مشاهده‌شده (EB)‏ و نسبت غلظت مواد اکسیدکننده به احیاء‌کننده موجود در سیستم 


« مشخص می‌کند. 
E=Ej+2.3(RT/nf)log((oxidant] /[reductant])‏ 


که جر آن ظپتانسیل مشاهده‌شده و Bo’‏ پتانسیل استاندارد در زمان وجود تمامی مواد واکنشگر 
عر شرابط استاندارد می‌باشند. 18 یک ثابت گازی X °K‏ ۰۸۳[/0001 7 درجه حرارت 
cle‏ ببحسب واحد کلوین (K)‏ # تعداد الکترون‌های انتفالی؛ و ۶ ثابت فارادی برابر 
6 ۹۶,۵۰۰ می‌باشد. 

ساساس پتانسیل‌های" اکسیداسیون-احیاء انواع مختلفی از واکنش‌های بیوشیمیایی؛ 
می‌توان جهت جریان الکتریکی يا انتقال را در زمانی پیش‌بینی نمود که دو جفت ردرکس 
تسط آنزیم مناسبی با یکدیگر مرتبط شده‌اند. برای مثال, جدول ۱۴-۵ نشان می‌دهد 


۷۷۱۷۷۷۸۷۰ LEtinger in 


که در اینجا نشان داده شده «ol‏ الکترون‌ها از @NAD?-NADH‏ پیرووات-لاکتات 
he‏ می‌یابند. 

Pyruvate + ۸۵۱+ — lactate +NAD* 
می‌شوند‎ AISFAD و‎ NAD* Las کی والانهای احیاء‌کنده در واکتش‌های دهیدروژاز‎ 
که پتانسیل استاندارد در یا نزدیک به پتانسیل ۱0۸1014- *1۸1 دارند. الکترون‌ها سپس از‎ 
انتقال الکترون انتقال می‌یابند. زیر پتانسیل احیاء استاندارد گیرنده نهایی جفت‎ > 
آب آن برابر ۰۸۲۷ + می‌باشد,‎ Oy 


تقیرات انرژی در واکنش‌های ردوکس 
پتانسیل اکسیداسیون- احیاء بین دو جفت ردوکس مشابه تغیبرات انرژی آزاد در 
«کنش‌های شیمیایی است که در آن هر دو کیت با غلظت مواد واکنشگر و محصولات 
Sy‏ ارتباط داشته و رابطه زیر وجود دارد: 

AG" =—nf AE, 
استفاده از این‎ Lele در صورت دانستن تفاوت پتانسیل بین دو جفت اکسیداسیون-‎ 
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1: Nemst equation 


۲ ۰ بخش چهارم .مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


فرمول می‌توان تغییر انرژی آزاد برای واکنش‌های انتقال الکترون را محاسبه نمود. لا در 
مورد زنجیر انتقال الکترون میترکندریایی که در آن الکترون‌ها بین جقت NAD*-NADH‏ 
(Ey 2-۳۲۷(‏ و جفت 33,0- ,0 ِ ۸۲۷+ (By‏ اتقال داده می‌شوند. تغیبر 
آنرژی برای این فرایند را می‌توان محاسبه نمود. 
AG" =—nf AE, =—Tx4F ۷‏ 
AG” -- ۲۱۹۱/۳1‏ 


که در آن ۹۶۸۵ ثابت فارادی برحسب 3/۷ و « تعداد الکترون‌های انتقالی می‌باشذ؛ 
برای مثال؛ در مورد و0 NADH‏ " برابر ۲ می‌باشد. انرژی آزادی که به‌اسطه پتانسیل 
بین 33۸11 و و0 در زنجیر انتقال الکترون در دسترس قرار دارده بیش از میزان مورد نیاز 
برای سنتز سه ملکول ۸77 به ازاه هر دو اکی‌والان احیا‌کننده یا در الکترون انتقالی به و0 
می‌باشد. بهعلاوه به خاطر علامت منفی آنرژی آزادی ه بهواسطه انتقال الکترون در دسترس 
قرار می‌گیرد. در صورتی که آنزیم‌های موردنیاز وجود داشته باشند. این فرایند انرژی زا بوده 
و پیشرفت می‌کند. 


انققال میتوکندریایی الکرون یک سیستم چند -جزئی است 
sek ead)‏ کل Yl‏ کید یا ریا و اسبدهای مه 
منجر به تولید NADH‏ و م۳۸[3 در ماتریکس می‌شود. زنجیر انتقال الکترون این 
کوفاکتورهای احیاء‌شده را با انتقال الکترون طی یک سری مراحل به و۰0 به‌عنوان گیرنده 
نهایی الکترون, اکسید می‌کند. در Me‏ که انرژی آزاد حاصل از این واکنش‌ها را به مصرف 
سنتز ۸1۳ می‌رساند (شکل ۱۴-۲۷). در هنگام برداشت الکترون‌ها از کوآنزيم‌ها:پروتون‌ها 
از ماتریکس به‌داخل فضای بین غشایی پمپ می‌شوند تا یک شیب الکتروشیمیایی در 
عرض غشاء داخلی به وجود Ul‏ که انرژی مورد نیاز بای سنتز ۸ را فراهم می‌سازد. 
حاملینی که الکترون‌ها را از NADH‏ به و0 انتقال می‌دهند. پتانسیل ردوکس استانداردی 
دارند که در دامنه از ۷ ۳۲,- مربوط به 1۸10۲1 به‌عنوان الکت ین دهنده الکترون 
تا ۷ ۰,۸۲+ مربوط به و0 به عنوان الکترو پوزیتیوترین گیرنده الکترون قرار می‌گیرد LS)‏ 
(ETA‏ هر چند حاملین میتوکندریایی الکترون با یک آرایش خطی سازماندهی نمی‌شوند. 
بلکه به صورت چهار کمپلکس بزرگ (کمپلکس‌های 1 نا (IV‏ می‌باشند که واکنش‌های 
نسبی متفاوتی را در ژنجیر انتقال الکترون کانالیز می‌کنند (شکل ۱۳-۲۷ را 
کمپلکس Lt‏ ۸10۲۷- آوبی‌کینون اکسید وردوکتاز: انتقال الکترون‌ها از NADH‏ به 
اوبی‌کینون (UO‏ یا کوآنزيم ۵ (COQ)‏ را کاتالیز می‌کند؛ کمپلکس 1 یا سوکسینا 
اوبی‌کینون اکسیدوردوکتاز الکترون‌ها را از سوکسینات به کوآنزيم Q‏ انتقال می‌دهد؛ 
کمپلکس LIM‏ کمپلکس سیتوکروم bey‏ اوبی‌کیئول -سیتوکروم ۲ ردوکتاز, الکترون‌ها را از 
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ول (شکل احیاء‌شده اوبی‌کینون که به صورت CoQH,‏ یا UQH,‏ مشخص 
| به سیتوکروم » منتقل می‌کند؛ و کمپلکس ۰1۷ سیتوکروم > اکسیداز. الکترون‌ها را 
7 سیتوکروم » به و0 انتقال می‌دهد (شکل ۱۴-۲۷ را ببینید), کمپلکس دیگر یعنی ATP‏ 
I‏ یا کمپلکس ۱7 انرژی شیب الکتروشیمیایی را برای سنتز ۸77 به کار میبرد. کمپلکس‌های 
۶ ۷-شکل از حاملین الکتروئی که اجزاءآنها عبارتند از فلاووپروتین‌ها که حاوی ۲۸6 
© ۸0 با اتصال محکم هیپتند Synge‏ پا دو | tes Jas‏ پروتئین‌های" 
هم سیتوکرومها (سیتوگروم‌های ظ ۰۵:67 ۵و (ay‏ که یگ الکترون را از pe‏ 
jus‏ ندمت پروتلین‌های آهن -گوگرد که حاوی Fe‏ و 5 معدنی اتصال‌یافته هستند و 
منتقل Sg‏ و مس موجود در کمپلکس 17 (سیتوکروم ء اکسیداز) که یک 
ال می‌دهد. UQ‏ در واکنش‌های انتقال یک یا دو الکترون شرکت می‌کند. 


کمپلکس NADH‏ اوبی‌کینون اکسید ورد وکتاز 
کمپنکس 1 پیچیده‌ترین کمپلکسی است که در میتوکندری پستانداران وجود دارد وحاوی 
sy, oy ۴۰ Se‏ متفاوت و جرم IS‏ حدود MDa‏ ۱ می‌باشد. کمپلکس 1 ساده‌تری 

ب) ۴ زیرواحد که واکنش‌های انتقال الکترون و پمپ پروتون مشابهی را کانالیز می‌کند در 
عشاه‌های باکتریایی وجود دارد که در آن ساختمان و فعالیت آنزیمی به‌طور گسترده‌ای 
ررسی قرر گرقته است. کمپلکس 1 الکترون‌ها را از NADH‏ به ابی‌کینون (کوآنزيم 0) 
تال می‌دهد که با انتقال چهار پروتون در عرض غشاء جفت شده و بدین‌ترتیب در shoul‏ 


AT سنتز ۸:7 همکاری می‌کند. هر دو شکل کمپلکس‎ sly محرک-پروتونی | مورد نیز‎ See 
به پستانداران و باکتری‌هاه یک ساختمان ماشکل با یک بازوی آبگریز بلند قرار‎ bes 
در غشاء و یک بازوی آبدوست محیطی امتدادیافته به داخل ماتریکس میتوکندری‎ aS 
فلاوین منوئوکللوتید.انتقال داده‎ MN به‎ NADH عارند (شکل ۱۴-۲۹), الکترون‌ها از‎ 


شکل ۱۴-۲۸ پتانسیل‌های اکسیداسیون- 
احیاء حاملین زنجیر انتقال الکترون میتوکندریایی 
که منفی‌ترین (NADT/ NADH)‏ تا مثبت‌ترین 
(0,/۱۷:0) فهرست شده‌اند. 
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1, Proton-motive force 


۴ ۰ پخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


12 13 


7/11/14 8/10 


‌ 
شکل ۱۴-۲۹ مدلی از ساختمان کریستالی دومن آبگریز کمپلکس ۱. )0( نمای SAF‏ که در آن بازوی 
غشایی در زیر فرارگرفته و به راست امتداد یافته است. هر زیرواحد با یک رنگ متفاوت و ۴۷۸۷ با 
clans‏ مازنتا نشان vals‏ شده است. (۵)نمایی که اتصال فرضی دومن محبطی به دومن غشای ی کمپلکس ۱ 
را تشان می‌دهد. 


می‌شوند (شکل ۱۰-۳۲ را ببینید) که به‌طور محکم به یک زیرواحد در بازوی آپدوست 
کمپلکس 1اتصال دارد 

NADH+H* +۳۵6۸ ج-‎ NAD‘ +FMNH, 
25625 ازهر دو نوع‎ PES سپس این الکترون‌ها یکی در هر زمان از طریق یک مجموعه‎ 
و 4۳645 انتقال داده می‌شوند (شکل ۱۳-۳۰) که در زیرواحدهای مختلف باژوی آبگریز‎ 


کمپلکس 1 قرار دارند. این دستجات آهن- گوگرد یک اوبی‌کینون فرورفته در غشا را به 
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og‏ و 


9 

suture OQ) 

Sutrin موه‎ C) 
خاکستری گوگرد موجود در سیستئین:‎ i Jes 68.0 شکل ۱۴-۳۰ ساختمان مراکز آهن-گوگرد.‎ 
وآهن فرمز‎ 


به شک اوبی‌کیئول احیاء می‌کنند (شکل ۱۴-۳۱). طی انتقال دو الکترون به اوبی‌کینون 


ترسط کمپلکس 1.چهار پروتون نیز با مکانیسمی که احتمالاً بهواسطه پروتئین: se‏ موجود در 


» شده است که جهش در زيرواحدهاي iy SAS‏ منجر به bed‏ بیماری) 
aces‏ . همچنین Sie bls pl‏ که کمپلکی ST‏ ملع مهم گنه جای 
ان (ROS)‏ است که Sas‏ 1011۸ میتوکندریایی را تغییر داده و 


داشته باشد (قسمت‌های ۱۴-۹ و ۱۳-۱۰ وا ببیتید): 


کمپلکس 11: سوکسینات- اوبی‌کینون اکسید ورد وکتاز 

تک 11که با نام سوکسینات دهیدروژناز بهتر شناخته‌شده می‌باشد. متشکل از یک 
احد kDa‏ ۷۰ می‌باشد که حاوی «8۸1] با اتصال کووالان به یک ريشه هیستیدین: یک 
حد kDa‏ ۳۰حاری مراکز آهن- گوگرد و دو پروتئین آبگریز کوچک می‌باشد. طی 
سوکسینات به فومارات. دو الکترون و دو پروتون به FAD‏ متقل می‌گردد 
شکل ۱۳-۳۲). ,8۸011 الکترون‌ها را از طریق مراکز ۳65 کمپلکس 11 به OPS gs!‏ 


تتقال می‌دهد. 
Succinate— fumarate+2H* +۲ ۱‏ 
والهنا 26+ 1+21 
۲ درکل Succinate +UQ — fumarate+UQH2‏ 
امه ۶۱ ۵-- AE® ۰۲۹۷ AG"‏ 


میزان انرژی آزادی که در این واکنش‌ها رها می‌شود؛ برای پمپ پروتون در عرض غشاء 


۴۵,500 
ار مره‎ 
Hy 
I 
CHyO" 1CHy = C— CHa H 
0 
Oxidized coenzyme 0 
۲ ate 
on 
oH:0. Hy 
| Hy 
میب‎ 0 
0 


‘Semiquinone form of coenzyme ۵ (tree radical) 


Oly 


شکل ۱۳-۳۲۱ اکسیداسیون-احیاه اوبی‌کینون(کوآنزيم 
6 توجه داشته باشیدکه OS, gol‏ می‌تواند یک الکترون 
در هر زمان بپذیرد تاتولید یک ترکیب واسط سمی‌کیتون شود 


1. Reactive oxygen species 
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شکل ۱۴-۲۲ . احیاءابی‌کینون 2100 غشاء داخلی 
میتوکندری توسط فلاووپرتتین‌ها, NADH‏ سوکسینات, 


گلیسرول ۳- فسفات. و دهیدروژناز آسیل کوا چرب. 


Fatty Acyl هم‎ 


کافی نیست و به‌همین دلیل در این کمپلکس هیچ انرژی آزادی به دست نمی‌آید. شکل 
۱۳-۲ نمایش شماتیکی sly‏ این Sale‏ می‌باشد. 


دهید روژنازهای فلاووپروتلینی میتوکند ریایی دیکر 
سایر دهیدروژنازهای میتوکندربیی, الکتون‌هایی را به داخل زنجیرانتقال الکترون در محل 
آوبی‌کینون وارد می‌کنند. گلیسرول ۳-فسفات. تولیدی از احیاء دی‌هیدروکسی‌استن فسفات 
در هنگام گلیکولیز یا گلیسرولی که با هیدرولیز تری‌آسیل‌گلیسرول آزاد می‌شود. توسط 
گلیسرول ۳-فسفات دهید روژناز اکسیده می‌گردد (شکل ۱۲-۳۲). 
Glycerol 3-phosphate + FAD —> dihydroxyacetone phosphate + FADH,,‏ 
این فلاووپروتلین که یک زنجیر پلی‌پپتیدی است؛ در سمت خارجی غشاء داخلی 
میتوکندری قرار دارد و مستفیماًالکترون‌ها را به اوبی‌کینون در غشاءانتقال می‌دهد. اهمیت 
گلیسرول ۳-ففات دهیدروژناز در SUL‏ (انتقال) اکی‌والان‌های احیاءکننده از NADH‏ 
در سیتوزول به زنجیر انتقال الکترون میتوکندریایی در قسمت ۱۴-۸ مورد بحث قرار 
خواهد گرفت. 
آسیل -کوا دهید روژناز به عنوان یک فلاووپروتنین که اولین مرحله در 9/-اکسیداسیون 
اسیدهای چرب را کانالیز می‌کند. الکترون‌ها را از آسیل کواً چرب به ۳۸ انتقال داده تا 
تولید FADH,‏ کند که خود الکترون‌ها را به فلاووپروتئین انتقال‌دهنده الکترون ! (ETE)‏ 
منتقل می‌کند. سپس این الکترون‌ها از ETF‏ به ETE‏ اوبی‌کینون اکسید وردوکتاز انتقال 


1. Electron transfering flavoprotein 
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SHS‏ الکترون‌ها را مستقیماً به اوبی‌کینون در غشاء داخلی منتقل می‌کنند. شکل 
۱۳-۲ احیاء مخزن اوبی‌کینون توسط کمپلکس 1 کمپلکس ML‏ گلیسرول ۳- فسفات 
-ETF +‏ اوبی‌کینون اکسید وردوکتاز را نشان می‌دهد. اوبی‌کینول بعداً توسط 


کیلک 11 کسیده می‌گردد. 


کمپلکس 111: اوبی‌کینول-سیتوکروم > اکسید وردوکتاز 

کستکس 111 با سیتوکروم ,۰ انتقال دو الکترون از اوبی‌کینول به سیتوکروم 6 را همراه با 
ge‏ چهار پروتون در عرض غشاء SUE‏ می‌کند. در پستانداران این کمپلکس آنزیمی 
از ۱۱ زیرواحد است که ۳ زیرواحد آن حاوی گروه‌های پروستتیکی است که به عنوان 
Se‏ ردوکس عمل ALE Wel Sys‏ از سیتوکروم SB‏ دو نوع sos‏ 9562 و 18566 
وکروم ,2 که یک گروه هم دارد؛ و sting‏ آهن -گوگرد ریسکه که حاوی یک دسته 
ساختمان کامل کمپلکس 111 به طریق کریستالوگرافی اشعه -6 
تحام شده است (شکل ۱۴-۳۳). کمپلکس یک دیمر (1100 ۲۵۰ برای هر منومر) گلابی 
SS‏ بایک دومن بزرگ که ۷۵۸8 به اخل ماتریکس میتوکندری امندادیافته است و یک دومن 
گوچکتر حاوی گروههای سر پروتئین آهن-" us‏ رت و سیتوکروم a‏ می‌باشد. دومن 
Oh ae‏ هر Jess Mg nS ps‏ از هشت 
ای id‏ 
هر منومر می‌باشد. اکسیداسیون اوبی‌کیئول در جانگاه مه $5 می‌دهد که در سمت ۲ 
آهنت 
الکترون دوم را به by‏ و bur‏ همراه با آزادسازی دو پروتون به فضای بین‌غشایی: 
J‏ می‌دهد. مکانیسم تصورشده برای انتقال الکترون‌ها و پروتون‌ها در کمپلکس AIL‏ 
تحت عنوان چرخه (4, در شکل ۱۴-۳۴ و یک نگاه دقیقتر ۱۴-۱ شرح داده شده است: 


شاء میتوکندریایی به سمت فضای بین‌غشایی قراز دارد و یک الکترون به 
وکندریایی بین‌غشایی قرار پرد 


سیتوکروم‌ها 

مها پروتلین‌هایی هستند که یک گروه هم با اتصال محکم به پروتئین دارند (ص ۱۰۵۹), 
مخلاف pt‏ موجود در هموگلوبین یا میوگلوبین که در آن آهن هم طی انتقال اکسیژن در 
حالت Fem‏ باقی می‌ماند. آهن موجود در هم سیتوکروم » در هنگام انتقال الکترون‌ها: 
به‌طور متناوب اکسیده (*۵3ظ) یا احباء (Fe?)‏ می‌شود. سیتوکروم‌های مرسوط به 

slag tine ۱‏ پستانداران براساس باند 0 طیف جذبی و نوع گروه هم متصل به پرونلین: 
با ».و ء نشان داده می‌شوند (شکل ۱۴-۳۵). باند جذبی و پتانسیل ردوکس استاندارد 

۱ ستگی به ساختمان هم y‏ محیط آن در ار پروتئین دارد. سیتوکروم ا و سیتوگروم‌های نوع b‏ 
Se‏ حاوی همان آهن سپروتوبوفیرین ISIN‏ ۱۴-۳۵) موجود در هموگلویین و میوگلویین 
هستند: هرجند. این هم‌ها در داخل غشاء مدفون هستند و نمی‌توانندبه و0 متصل شوند. 
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spice 


شکل ۱۴-۳۳ shige‏ ساختمانکریستایکمپلکس 
دیمری سیتوکروم bey‏ مارپیج‌های ۵ سیتوگروم ۵ (سیز 
کمرتگ) از دومن عرض‌غشایی کمپلکس. این کمبلکس 
بهاندازه ۷۵۸ به‌داخل ماتریکس و ۳۸۸ به‌داخل فضای 
بینغشایی امتداد می‌پاید. رنگ‌ها زیرولحدهایی را تشان 
می‌دهند که در سمت چپ مشخص شدهاند. ISP‏ پروتثبن 
آهن - گوگرد است. 


ae Ub op سمت ۶ فشای‎ 


t Stig 
ری‎ site @-<— 105) = isp—f> ح رن‎ 


۳ oom 
واه‎ 


" 
ot 
x 
۰ 
۵, ste Q—> 0; —> aH 


DHE Kile N coe 


cytet > 
Intermembrane 
مود‎ 
Subunit 8 
4 
۱ 
Subunit ۱ \ 
Subunit 10 [7 Membrane 
Subunit 7 | 


J 


Matric 
ما‎ 


شکل ۱۴-۳۴ چرخه ۵.اوبی‌کینول (Hy)‏ با نتفال یک الکترون به بروتئین آهن -گوگرد اکسید« 
شده دو بروتون clad [loa‏ ببن‌غشایی آزاد می‌کند. و در جایگاه ۵ تولید سمی‌کیتون (Op)‏ 
می‌نمید که لکترونها از طریق Ui by 9, slap‏ می‌دهد تاتولید یک سمیکینون (Oj)‏ در 
جایگاه O,‏ شود.ملکول دوم وا در جایگاه 0 اکسیده می‌شود که همراهباآادسازی دولکترون و 
انتقال یک الکترون به پروتئین آهن -گوگرد و به (/0) در جهت تولید OH)‏ همراه با بزداشت دو 
پروتون از ماتریکس می‌باشد. محل‌های مربوط به I‏ مهارکنندههای میکسوتیازول (۷۵), 
استیگمانلین (Stig)‏ و آنتی‌مایسین (Anti)‏ تشان داده شده‌اند. 


سیتوکروم‌های نوع ءحاوی هم » است که از طریق اتصالات تبواستری که مستلزم زنجبرهای 
جانبی ویئیل پروتوبورفیرین 136 می‌باشند. اتصال کووالان به دو ريشه سیستئین پرونشیر 


دارد. 


سیتوکروم‌های نوع » حاوی هم » هستند که شکل تغییریافته پروتوپورفیرین IX‏ می‌باشاد 
(ص ۱۰۶۵) که در آن یک گروه فرمیل و یک زنجیر جانبی ایزوپرتوئید اضاقه شده‌اند. دو 
شکل سیتوکروم ۵ در سیتوکروم ۶ اکسیداز: کمپلکس TV‏ وجود دارد. 
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فصل چهاردهم ‏ بیوئرژتیک, میتوکندها و متابولیسم کسیدائیو ۰ ۷۶۹ 


۸ آنیون اوبی‌سمی‌کینون قوب احياءشده تولیدی در جایگاه ,۵ بعد ازانتقال 


4 به همرء یک سیتوکروم cold cae‏ الکترن از IS pl‏ سریعیکالکترن ph by, pS‏ دهد 
ن گمپلکس به بهترین شکل تودط Qube‏ که بعداًیک الکتون به هم با تانسیل We‏ سیتکروم رف در جایگاه 2 


هر دو الکترون اتقالی از اوبی‌کینول به .. می‌دهد. سپس سیترکروم by‏ احیءشده این الکنرون را در جایگاه Qj‏ به 
«چهار پروتون در عرضی ظشاء جابهجا مشود (شکل TA‏ اوبی‌کینون انقال می‌دهد تا تولید یک اوبی سمی‌کینونپایداز شود رای 

3 تکمیل چرخه!4: ملگول دوم وبیکینول در جایگاه ,6 اکسیده می‌شود 
که همراه با آزادسازی دو پروتون دیگر و اتقال یک الکترون © ian‏ 
آهن- گوگرد و الکترون دوم به هم by‏ می‌باشد. هم .فا یک الکترون به 
۷ و نتب وی‌سمی‌کینون در جایگه ,۵ dsl‏ می‌دهد تا تلد 
hs‏ ویک جایگاه احیاء‌کنندهآوبیکینون (Qi)‏ حاوی هم B‏ اوبی‌کینول همراه با برداشت دو پروتون از ماتریکس کند. ان چرخه 0 
Ve‏ (هم (by‏ موجود در سمت (P) ie‏ غشاه که به آن . تشریح می‌کند که چطور طی اکسیداسیون دو اوبی‌کینول در جایگاه, <Q‏ 
ی نظیرآتیمایسین اتصال می‌بابند. اکسیذاسیون te eS!‏ پرتونبه‌داخل فضای بین‌غشایی all‏ می‌شود. درحالیکه دو پروتون 
ل یک الکترون بهدسته25ه2۲روتینآهن-.. از سمت ماتریکسی برداشت می‌شو توب یکیو راد جایگاه ALO,‏ 
کند. پس به‌طور خالص دو پروتون به oil‏ اکسید اسیون هر اوبیکینولآزاد 


bab ۱۳0 =‏ 7 دب aisha ss‏ 7 
aa‏ شدء و از طریقاتصالات اتر ads hy‏ کووالنبهدوریشه سیستتین داد 
OEM‏ آهن هم با یک نیتروژن یک هیستیدین و یک اتم سولفور یک متبلین 
وردینانس کرده و ula‏ مانعتعامل هم با On‏ می‌شود (شکل (OYE‏ 
es‏ همانند ییون یک حامل الکترونی متحرک است. این هم به‌واسطه 
ot‏ با سطح خارجی غشاء داخلی درد و در این محل به 
» کمپلکس fate IIT‏ است و الکترون‌ها رااز آن دریافت می‌کند. سپس سیتوکروم 
Ae‏ در طول سطح غشاء حرکت کرده تا از طریق اتصالات الکترواستاتیک با 
ee‏ 11 سیتوکروم اکسیداز تعامل نموه و الکترون‌ها را به جایگاه Cay‏ بدهد. 


کمپلکس ۷ : سیتوکروم » اکسیداز 

گمیلکس 1۷ الکترون‌ها را از سیتوکروم ء به و۰60 گیرنده نهایی الکترون. انتقال دادهت 
آب کند که با جابه جایی پروتون‌ها در عرض غشاء جفت می‌شود. کمپلکس پستانداران 
SS‏ از ۱۳ 


زیرواحد با جرم کلی 105 ۲۰۰ می‌باشد و دو سیتوکروم »و وه JS sland‏ ۱۴-۳۶ شش موفعیتکونزدینسیون‌سیتورومء 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و WI IS‏ 


شکل ۱۴-۲۵ 


۰ 1 ی 


ساختمان هم ه. هم ط, و هم ع 


1 erir 
7 


Heme b Heme © 


دو مرکز مس تحت عناوین 05 و Cup‏ دارد. یک سیتوکروم > ساد‌تر با تلها سه یا 
چهار زیرواحد. واکنش‌های مشابه انتقال الکترون و پمپ پروتون را در غشاء‌های باکتریایی 
انجام می‌دهد. این سه زیرواحد ُمولوگوس با سه زیرواحد بزرگتر سبتوکروم ۶ اکسیداز 
پستانداران می‌باشند که توسط ۸( میتوکندریایی (00107۸) کد می‌شوند. زیرواحدهای 
باقیمانده کمپلکس 1۷ توسط DNA‏ هسته کد شده و ممکن است زیرواحدهای تنظیمی 
باشند و یا در همایش کمپلکس نقش داشته ALL‏ 

ساختمان کریستالی یک سیتوگروم ء اکسیداز باکتریایی و کمپلکس NIV‏ میتوکندری‌های 
قلب گاو تعیین شده است (شکل ۱۴-۳۷). زیرواحد 1 بزرگترین زیرواحدحاوی دوازده 
توجه می‌باشد. دو 


مارپیچ ترانس‌ممبران است. ولی فافذ هر نوع دومن خارجغشایی قا 
گروه هم. ۵ و وه به زیرواحد 1 اتصال دارند و هم با اتم‌های نیتروژان ریشه‌های حفظ 
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فصل چهاردهم . بیوانرژلیک, میتوکندرها و متابولیسم اکسیدائیو ۰ ۷۷۱ 


شکل ۱۴-۳۷ . مدلی از ساختمان کریستالی سیتوکروم» 
اکسیداز از باکتری -Paracoceus denitrificans‏ زیروآحد! VY)‏ 
مارپیج عرض‌غشایی) زرد. زیرواحد !| (۲ مارپیچ عرض 
غشایی) رغوانی, و زیرواحد ۷(۷ ماربیج عرض AN Ae‏ 
See‏ فسفولییدمدفون‌شده ه رنگ ag gine‏ 
قطعه آنتیبادی مورد استفاده sly‏ انجام کریستالیزاسیون 
به رنگ سیان است. 


ده هب ایجاد پیوند کولوزدینانت کرده است. صفحاتااهر دو هم ape‏ پر غشاء 
می‌اشند. زیرواحا. 1 همچنیل جاوی (Coy) er eS‏ اسبت که با هم وه یک مرک 
وسته‌ای به وجود می‌آورد که در التقال الکترون‌ها از همم به و0 نقش دارد (شکل ۱۴-۳۸). 
بروتحد 11 یک دومن بزرگ دارد که از سمت سبتوزولی غشاء داخلی بیرون زده است؛ 


ین محل به سیتوکروم > احیاءشده اتصال یافته و حاوی go‏ اتم مس متصل به گروه‌های 


سولقید ريشه سیستلینی (تحت عنوان (Cry‏ می‌باشد. ژیرواحد 111حاوی هفت 
انس‌ممبران با دومن‌های خارج‌غشایی ناچیز است. ولی فاقد حامل ردوکس 
می‌باشد. زیرواحدهای 11و ]11در سمت‌های مخالف زیرواحد 1قرار دارند؛ AB‏ زیرواحد 


8 مشخص نیست. الکترون‌ها از سیتوکروم ء احیاء‌شده ابتدا به City‏ سپس به هم » و 
چات به مرکز دوهسته‌ای حاوی Cag‏ و هم ay‏ انتقال می‌یابند و در اینجا انتقال چهار 
به اکسیژن رخ می‌دهد (شکل ۱۳-۳۹ و یک نگاه دقیق‌تر ۱۴-۲). انتقال چهار 
ی تولید آب منجر به برداشت چهار پروتول از ماتریکس Sly‏ احیاء اکسیژن و 
رتون در عرض غشاء میتوکندری می‌شود که در ایجاد شیب الکتروشیمیایی 


حابهجایی چهار پٍ 
عمکاری می‌کند (شکل ۱۴-۳۹) 


عیارکننده‌های زنجیر انتقال الکترون 
یک تصویر پویا از زنجیر انتقال الکترون همراه با افزایش شناخت از جزئیات شیمی 


شکل ۱۴-۳۸ مرکز دوهسته‌ای سیتوکروم » اکسیداز 
که هم وه و CuB‏ را نشان می‌دهد. ا یک لیگاند فرف‌شده 
کمپلکس‌های مختلف زنجیر تنفس ساخته شده است (شکل ۱۴-۴۰). هر کمپلکس به‌طور ولی ناشناخته می‌باشد. 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۱۴-۳۹ . مسیرهای انتقال الکترون و پروتون از Ole‏ سیتوکروم »| کسیداز. سیتوکروم > به سطح 
زیرواحد !| متصل شده و الکترون‌ها را به ۵ اتتفال می‌دهد. الکترون‌ها از CUA‏ هم ع و سپس به مرکز 
درهسته‌ی اوم وه و (CuB‏ انتقال داده می‌شوند که در آنجا اکسیزن slo! Ty‏ می‌گردد. برای احیاء 


مسیرهای انتقال الکترون از میان کمپلکس ۱۷ 

الکترون‌ها از سیتوکروم » احیاء‌شده به جایگاه Cy‏ برروی زیرواحد SH‏ 
سپس به هم » موجود بر زیرواحد | کمپلکس 1۷ انتقال می‌یابند (شکل- 
Cay (ET‏ و هم در فاصله ۱۸۵۸ از یکدیگر قرار دارند که امکان 
تقال سریع الکنرون را فراهم می‌سازد. سپس الکترون‌ها به مرکز دوهسته‌ای 
متشکل از Cy‏ و ot‏ وه اتقال می‌یبند و از اینجا ale St‏ الکترن‌ها 
(0 رخ می‌دهد. در ابتدا؛ دو الکترون به یک »0 انتقال می‌یابند که 


اتصال محکم په مرکز دوهسته‌ای دارد که نتیجه آن تولیا. یک مشتق پراکسی 
LAL (0:2) SI‏ دولکتروندیگر نیز NGS‏ یاه که Slay alpen‏ 


مستقل در غشاء داخلی قرار دارد و آ 


aw‏ دوفسه‌اي منتقل وچهار Ti Opis‏ یک کانال متفاوت در عرض غشاء 
6 


چهار پروتون از ماتریکس و تولید آب شود. از آجاییکه هر حامل ردوکس 
موجود در کمپلکس 1۷ یک حامل تک - الکترونی است و احیاء و0 به آب 
نیاز به چهار الکترون دارده واکنش‌های کانلیزشونده توسط کمپلکس ۱۷ 
طوری بهوجودآمده‌اند تا Gh‏ آزادسازی تکیبات واسط اکسیژنی نسبتاً احاء 
شده سمی نظیر سوپراکسید. پراکسید هیدروژن با رادیکال‌های هیدروکسیل 
شوند (قسمت ۱۲-۱۰ را پینید). هر کدام از AS‏ واسط تولیدی در 
طی احیاء و0 به شکل با اتصال محکم به مرکر درهسته‌ای باقیمانده و 
بتابراین تا تولید آب از جداشدن آن به شندت جلوگیری می‌شود. 


فلاووپروتلین دهیدروژنازها؛ در غشاء انتشار یافته و الکترون‌ها را به مخزن اوبیکینوتی 


موجود در غشاء انتقال می‌دهند.اوبی‌کینول نیز نتشار آزاد در غشاء دارد و توسط کمپلکس 
دد. الکترون‌ها از کمپلکی 111 به سیتوکروم c‏ انتقال می‌یابند که در طو 


]1 اکسیده می: 


سطح غشاء به سمت کمپلکس 1۷ انتشار می‌یابد تا در آنجا الکترون‌های OF‏ 


به 0 
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فصل چهاردهم. بیوائرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم اکسیداتیو ۰ ۷۷۳ 


Se‏ ۱۴-۴۰ مروری بر زنجیر انقالالکترون میئوکندرییی که موقعیت کمپلکس‌های انا ۷ اوبی‌کینون 
pata‏ سیتوکروم » را در غشاء داخلی, مسیرهای اتتقال الکنرون, و چایگاه‌های پمپ پروتون را نشان می‌دهد. 
کی اتصالیمهازکنندههایاختصاصی بر روی کمپلکس‌ها در کمپلکس (allay Staal git)‏ 
[ کی ۱۷ (نتیمایسین :۸,میکسونبازول. و استیگمانلین) و د رکمبلکس ۷ (متواکسید کرین: سدیم 
» سبائید یتاسیم) نشان داده شده‌اند 


www.Lehninger.ir 


۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۱۴-۴۱ شیب الکتروشیمیایی متشکل از شیب 
بارها (AH)‏ و غلظت پروتون (APH)‏ در عرض غشاء 
داخلی میتوکندری, 


یابند. در حال حاضر این موضوع مورد قبول است که انتقال دو الکترون از «NADH‏ 
0 منجر به جابه‌جایی ۱۶ پروتون در عرض غشاء می‌شود که برای کمپلس‌های PWV‏ 
کدام شامل چهار پروتون و برای کمپلکس 111 شامل دو پروتون می‌باشد. لا شیب الکترو - 
شیمیایی ایجاد می‌شود که انرژی مورد نیاز برای سنتز ATP‏ توسط ۸:1۳ ستتاز را فراهم 
می‌کند (ص AVVO‏ 

شکل ۱۴-۴۰ محل‌هایی را نشان می‌دهد که مهارکننده‌های اختصاصی اتصال یافته 
و جریان الکترون را مسدود می‌کنند. روتنون که معمولاً بهعنوان AS to‏ مورد استفاده 
قرار می‌گیرده به‌طریق استویکیومتری به کمپلکس 1 اتصال‌یافته و مانع احیاء اوبی‌کینون 
می‌شود. پیریسیدین Steal‏ و سایر باریتورات‌هاء شامل هالوتانهایی که به‌عنوان داروی 
بیهوشی عمل می‌کنند. نیز کمپلکس 1 را از طریق مهار انتفال الکترون‌ها از Sp‏ آهن - 
گرگرد به PS ysl‏ متوقف می‌سازند. کمپلکس 11 توسط کربوکسین ! و تنویل‌تری- 
فلورواستن " و همچنین توسط مالونات که مهارکننده رقابتی برای سویسترای سوکسینات 
است. مهار می‌گردد. آنتی‌مایسین به عنوان یک آنتی‌بیونیک, از طریق اتصال به جایگاه 
,0 و مسدودسازی انتقال الکترون‌ها از هم سیتوکروم big‏ به اوبیکینون, سبب مهار انتقال 
الکترون از میان کمپلکس 111 می‌شود. سایر آنتیبیوتیک‌ها: نظیر میکسوتیازول و استیگماتلین 
ازتطریی Lat‏ جایگاه Ql‏ و,مسدودسازي انتقال الکترون‌ها از اربی‌کینول به مرکز 
25 رین SEAS oY Wop KM Soa‏ 111 را متوقف می‌سازند. 
کمپلکس 1۷توسط سیائید ("0). آزید ( ولا)؛ HyS‏ و منواکسید کرین (:00) مهار 
می‌شود. سیانید و آزید اتصال محکم به شکل اکسیده (Fe)‏ هم وه پیدا نموده و مالع 
انتقال الکترون‌ها از همم 8 به مرکز دوهسته‌ای می‌شود. برعکس, منواکسید کربن به‌طور 
رقابتی با و0 به شکل احباءشده (Fe)‏ جم وه اتصال یافته و مانعانتقال الکترون به 
و0 می‌شود. لذا مهار انتفال الکترون میتوکندریایی منجر به اختلال در عملکود فسفربلاسیون 
اکسیداتیو در تولید انرژی شده که نتیجه آن مرگ موجود زنده می‌باشد (ارتباط بالینی ۱۴-۳), 

شکل ۱۴-۴۰ همچنین سه جایگاه جابه‌جایی پروتون‌ها در عرض غشاء میتوکندری 
در هنگام انتقال الکترون را نشان می‌دهد که در تولید شیب الکتروشیمیایی مورد استفاده 
برای سنتز ۸7۳ همکاری دارد. چهار پروتون توسط انتقال الکترون از طریق کمپلکس‌های 
1و 1۷ پمپ می‌شود. در حالی که این میزان برای کمپلکس 1 دو پروتون است. 


۱۴-۷ ۰ فسفریلاسیون اکسیداتیو 


انرژی که طی انتقال الکترون‌ها به و0 از طریق زنجیر انتقال الکترون میتوکندریایی آزاد 
می‌شود. به مصرف جابه‌جایی پروتون‌ها در عرض غشاء داخلی میتوکندری و ایجاد یک 
شیب پروتونی می‌رسد (شکل ۱۳-۴۱). بدین ترتیب فضای بین‌غشایی اسیدی‌تر و فضانی 


1. Piericidin 2 Carboxin 3. Thenoyltrifluoroacetone 
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فصل چهاردهم بیوارژتیک. میتوگندها و مابولیسم اکسیداتیو ۰ ۷۷۵ 


ت با سیانید 
گاز LL‏ هیدروژن با خوردن سیائید پتاسیم منجر به مهار سریع 
زتجیر انتقالالکترون میتوکندریایی در مرحله سیتوکروم اکسیداز 
سیانید یکی از قوبترین و سریعالعمل‌ترین سموم شناخته‌شده 
سیانید به ۲۰۳7 هم ره در سیتوکروم > اکسیداز اتصال می‌یابد 
مرحثهاتهایی زنجیر انتقال الکترون را کتلیزمی‌کند.تلفس میتوکندزیایی 
ود انرژی متوقف شده و سریعاً مرگ سلولی حادث می شود. مرگ در 


نیرات‌های مختلف می‌باشد که اکسی‌همرگلویین را اکسیداسیون Fe‏ 
هموگلوبین به "!1 به بتهموگلوبین تبدیل می‌کند. سپس متهموگلویین 
(Fe?)‏ از طریق ایجاد یک کمپلکس بتهموگلویین then‏ با سیتوکردم 
وه( (Fe™‏ رقابت می‌کند. تجویز تیوسولفات سیب می‌شود تا سیانید با 
آنزيم رودایز واکنش نموده و تولید تیوسانات غیرسمی کند. سیتوکروم © 
اکسیداز همچنین توسط منواکسید کرین (00) که به شکل احیاء‌شده 
هم وهاتصال می‌یابد و توسط HAS‏ مهاز می‌شود. 


یکسی قلیایی‌تر می‌شود. به‌طور همزمان. سمت خارجی غشاء بار مثبت بیشتری پیدا 
ند و سمت ماتریکسی ملفی‌تر می‌شود تا یک شیب بار الکتریکی به وجود آید. زیرا 

جابه‌جابی جبرانی برای On‏ با بار منفی وجود ندارد. 
عر هنگام انتقال دو الکترون از NADH‏ ,00.حدود ۱۰ پروتون در عرض غشاء پمپ 
Bae‏ شیب الکتروشیمیابی به‌وجود آید (شکل ۱۴-۴۰ ر بینید).انرژی Le IS abil‏ 
ie 8‏ 


اصل 
سس رس رجا زج WWW. LER‏ 
گه عر آن 2 میزان مطلن با ثابت فارادی و JOM‏ غشایی است: 


AG" =2.3RTApH+Z fy 


در میتوکندری‌هایی که تنفس فعال ib‏ تغییر PH‏ مشاهده‌شده در عرض غشاء 
ار ۱۶- ۷۵* واحد PH‏ می‌باشد که معادل پتانسیل غشایی ۲,۶۷- ۰,۱۵ است. لذا 
اش تقریباً رای[ ۲۰۰ برای جابه‌جایی *1011 در عرض غشاء طی انتقال الکترون‌های 
NADH 9‏ و0 محاسبه می‌شود. این ۵6 را همچنین می‌توان از تفارت در پتانسیل‌های 
Se‏ استاندارد این جفت ردوکس محاسبه کرد. AG”‏ جفت‌های ردرکس ۱1۸11 و 
On‏ بابر ۲۱۹10/59۵ می‌باشد (قسمت ۱۴-۶) که OLE‏ می‌دهد انرژی انتقال الکترون 
See‏ مزثری در پتانسیل الکتروشیمیایی تسخیر می‌شود انرژی ذخیر‌شده در شیب پروتوفی 
و باری ر شیب الکتروشیمیایی که نیروی محرک پروتونی ‏ نیز نامیده می‌شود: ستتز ATP‏ 
+ حرکت پروتون‌ها در جهت شیب الکتروشیمیایی از طریی ATP‏ سنتاژ را با مکانیسمی 
حمکن می‌سازد که بعداً در این قسمت مورد بحث قرار خواهد گرفت. 


حفت‌شدن سنتز ATP‏ با انتقال الکترون 
سعت مصرق ATP‏ سرعت سنتز ATP‏ در میتوکندری‌ها را تنظیم می‌کند که به توبه 


1: Proton motive force 
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۶ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


نوت 


ج. زمان 


شکل ۱۴-۴۲ نمایش جفت‌شدن انتقال الکترون با 
قسفریلاسیون اکسیداتیو در یک سوسپانسیون میتوکندری‌هایٍ 
کبدی. در یک محیط حاوی Pi‏ ازودن ۸0۴ سیب تحریک 
انتقال الکترون می‌شود که به صورت برداشت اکسیژن 
اندازه‌گیری می‌شود. این را کنترل تنفسی گویند. 


ger.ir 


IAAT 
یل رل‎ 71 


خود تنظیم‌کننده سرعت انتقال الکترون است. همان‌طور که براساس تجربه نشان‌داده‌شده 
در شکل ۱۳-۴۲ شرح داده شده است. جفت‌شدن ستتز ATP‏ با انتقال الکترون توسط 
شیب الکتروشیمیایی حاصل می‌شود. سرعت انتقال الکترون براساس سرعت مصرف و0 
توسط یک سوسپانسیون از میتوکندری‌های SAS‏ تنها بعد از افزودن یک دهنده الکترونی 
(سوکسینات در این تجربه) ز ۸۳(یک گیرنده فسفات) به علاوه فسفات Pi‏ اندازه‌گیری 
شد. تبدیل تمامی ۸۳۳ اضافه‌شده به ۸ سبب برگشت سرعت به میزان قبل از افزودن 
می‌شود. لذا سرعت انتقال الکترون, یا مصرف Op‏ قویً با سنتز ATP‏ جفت 
می یوسمز" به راحتی اين ارتباط را توجیه می‌کند که گاهی به آن eS‏ تنفسی 
گفته می‌شود. وقتی سلول نیاز پایینی به انرژی دارد. ATP‏ تجمع یافته و شیب پرونونی 
sly‏ سنتز ATP‏ مورد استفاده قرار نمی‌گیرد. بزرگی شیب پروتوئی افزایش یافته تا اینکه 
الرژی مورد نیازبرای پمپ پروتون‌ها در عرض غشاء و در شیب الکتریکی موجود برابر با 
انرژی آزادشده در هنگام انتقال الکترون‌ها از ۱۷۸14 به 0 شود. در این زمال؛ با رسیدن 
به تعادل, انتقال الکترون در عرض LAS‏ متوقف می‌شود. در سلول‌هایی که از ۸۳ استفاده 
می‌کنند. تجمع ADP‏ منجر به تحریک ۸1۳ ستاز می‌شود. در dle‏ که ۸1۳ RH‏ می‌شودد 
Sy‏ شیب پروتونی با حرکت پروتون از میان ATP‏ سنتاز جهت تأمین انرژی مورد نیاز 

ز “ATP‏ کاهش می‌یابد:زدر نتیجه: فشار معکوس پروتون بر روی زنجیر انتقال الکترون 
Atif‏ بو ]جر اکیداسیون NADH‏ 
تحریک می‌کند و سبب تولید *۱۷۸9 می‌شود. افزایش غلظت NAD‏ همراه با افزایش 
غلظلت ADP‏ در سلول‌هایی که به‌طور فعالی ATP‏ را مصرف می‌کنند. سبب تحریک 
واکنش‌های چرخه 70۸ و اکسیداسیون اسید چرب می‌شود. به این طریق. نیاز به ATP‏ 
در سلول به طریق هماهنگ: سرعت جریان الکترون از میان زنجیر انتقال الکترون و SUES‏ 
چرخه 10۸ و اکسیدامپون اسید چرب را تنظیم می‌کند. 


سبت‌های ۳/۵ برای انتقال الکترون میتوکندریایی و فسفربلاسیون اکسیداتیو 

نسبت ۳/0۵(قسفات قرارگرفته در داخل ۸18 به ازاء اتم‌های 0 مصرف شده) معیاری 
از تعداد ملکول‌های ۸78 تولیدی در هنگام انتقال دو الکترون از میان تمامی یا قسمتی 
از زنجیر انتقال الکترون می‌باشد. به‌طور کلاسیک. NS‏ معتقد بودند نسبت P/O‏ برای 
التقال دو الکترون از سوبستراهای مرتبط با ۸۷۸19 تا و0 shy ply‏ سوکسینات نا و0 
برابر ۲ و sly‏ سیتوکروم » احیاء‌شده به و0 برابر ۱ می‌باشد, این نسبت‌های ۳/۵ مطرح 
می‌کردند به ازاءانتقال الکترون از میان هر plas‏ از کمپلکس‌های 1 111 و 1۷پمپ‌کننده 
پروتون. یک ۸18 تولید می‌شود. هرچند با تیجه به Sa!‏ محاسبات اخیر نشان داده‌اند 
که طی انتقال دو الکترون از NADH‏ به و۰0 ۱۰ پروتون از عرض غشاء میتوکندری پمپ 


۱ Chemiosmosis 
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فصل چهاردهم_بیوانرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم کسیداتیو ۰ ۷۷۷ 


می‌شوده درحالی‌که برای سنتز یک ۸7و انتقال آن از عرض غشاء نیازبه چهار پروتون 
الاتی در خصوص نسبت‌های واقعی P/O‏ مطرح گردید. این استویکیومتری‌های 
نی منجر به نسبت P/O‏ متحاسیه‌شده ۲۸۵ شد. در حقیقت: با اندازه‌گیری‌های تجربی 


تخیر مشخص شده است نسبت 9/0 برای سوبستراهای فرتبط با ۷۸14(حدود ۲۸۵ و 
برای سوکسینات حدود ۱,۵ می‌باشد. 


آثرات جداکننده‌ها و مهارکننده‌های سیستم انتقال الکترون- فسفریلاسیون اکسیدانیو 

ی استفاده از موادشیمیایی یا جداکنندهها » نظیر ۲.۲-دی‌نیتروفنل و کربونیل سیانید پارا- 
تریفلورومتوکسی فنیل‌هیدرازین, می‌توانانتقال الکترون و سنتز ۸77۳ ر از یکدیگر جدا 
seat‏ بعد از افزودن یک جداکننده به یک سوسپانسیون از میتوکندری‌های SAS‏ که شدیداً 
حقت شده هستند و میزان برداشت 


ت پایین و0 را دارند: یک افزایش سریع در میزان مصرف 
0 مشاهده می‌شود (شکل ۱۴-۴۳۵). از آنجایی‌که انتقال الکترون از سنتز ATP‏ جدا 
ot‏ انتقال الکترون ممکن است بدون سنتز ۸1 ادامه یابد. جداکننده‌ها اسیدهای 
ععیف آبگریزی هستند که یک پروتون را در Glad‏ بین‌غشایی برداشت می‌کنند که در 
ی فعال بیشتر می‌باشد. این جداکننده‌های پروتونه 
که لیلد وست هستنده ik‏ ميتوکندري التشار یافته 
پروتون را از دست بر 

۱۴نشان هک سین 
ATP =‏ متوقف گردد. 


JB‏ می‌تواند به‌طورکامل از 


0 
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شکل ۱۴-۴۳ مهار و جداسازی فسفریلاسیون 
دیداور میتندر‌ایکیدی.() افزودن جداتد: 
۲,-دی‌نیتروفل با زینبردن شیب پروتونی, سیب 
تحریک سرعت برداشت اکسیزن می‌شود. افزودن سیانید 
gale‏ برداشت اکسیژن می‌شود, (۵) نحریک برداشت 
اکسیزن توسط ADP‏ به‌واسطه اولیگومایسین مهار 
می‌شود که مسدودکننده حرکت بروتون‌ها از میان Foy‏ 
کمپلکس ATP‏ سنتاژ است. افزودن جداکننده. ۴,۲- 
دی‌نیتروفنل همراه با برداشت اثر مهاری اولیگومایسین 
(م) و تحریک سرعت برداشت اکسیژن است. 


1. Uncouplers 
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۸ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترلآنها 


سوم ,رسیم SE my‏ ۴۴ مایت جداکنه FAY‏ د‌نیتویله ae‏ یک پونفورپروتتی که در دوسمت 
SS ۲‏ اس .فش دغلی مترکندزی متمادلمیابازه ۴۲ ‌نتلو فا اسلا صقیفی است که یک برونون از فضای 
بین‌غشایی (سمت ۴ غشاء) که غلظت پروتونی بالانی دارد برداشت کرده و آن را در عرض غشاء به سمت 

ماتریکس (سمت N‏ غشاء) حمل می‌کند که در آتجا به‌دلیل غلظت بایبن پروتون آزاد می‌شود. 


همان‌ظور که در شکل ۱۴-۴۳ GLEE‏ داده شده است. افزودن اولیگومایسین به 
عنوان مهارکننده ۸ ستتاز, به میتوکندری‌هایی که تتفس فعالی در حضور ۸۳ دارند. 
برداشت و0 را مهار می‌کند. اولیگومایسین ستتز ATP‏ را با مهار حرکت پروتون‌ها از میان 
۳ ستاز مهار می‌کند. از آنجایی‌که سنتز ۸ و جریان الکترون شدیداً با یکدیگر 
جفت شده می‌باشند. همان‌طور که در خصوص کنترل تنفس مورد بحث قرار گرفت: تجمع 
پروتون‌ها در فضای بین‌غشایی تقریباً به‌طورکامل esl‏ الکترون | متوقف می‌سازد.افزودن 
پعدی PT‏ دی‌نیتروفنل که شیب پروتونی را از بین می‌برده منجر به یک افزایش سریع در 
سرعت برداشت Op‏ می‌شود, زیرا انتقال الکترون از سنتز ATP‏ جدا شده است. 


ATP‏ سنتاز 
ATP‏ ستاز یا کمپلکس ۷ که در غشاء داخلی میترکندری پستانداران؛ مخمرها و قارج‌ها 
و در غشاء سیتوپلاسمی باکتری‌ها قرار دارد. سنتز ۸1۳ ر با استفاده از انرژی شیب پروتونی 
در هنگام > Ob‏ پروتون از ATP Oke‏ ستتاز کاتالیز می‌کند. ATP‏ ستتاز متشکل از دو 
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فصل چهاردهم بیوالرژتیک, میتوکندرها و مثابولیسم اکسیدائیو ۰ ۷۷۹ 
کی می‌باشد: دومن ,3 یک کمپلکس محیطی اسث که اولین بار در میکروگراف‌های 


ORE‏ و دومن Fo‏ به عنوان یک کمپلکس پروتئین داخلی غشاء. دومن ,ظ حاوی 
جایگاه‌هابی برای انصال به ۸۲۳و ADP‏ و کانالیز سنتر ۸1۳ می‌باشد (شکل ۱۴-۴۶). 
کومی Fy‏ کانالی را برای جابه‌جابی پروتون‌ها در عرص غشاء به وجود می‌آورد. برداشت 
8 ار غثباه داخلی میتوکندری با آزیتاسیون ملایم سب می‌شود تا ژنجیر انثقال الکترون 
قادر به انتقال الکترون بدون ایجاد یک شیب پروتونی ALL‏ زیرا 


تلم باقی مانده 


پیتون‌هابی که در هتگام انتقال الکترون در عرض غشاه پمپ می‌شوند. از دومن و به داخل 


عتریکس برمی‌گردند. با برگرداندن دومن ۲ به این غشاهء‌ها امکان تولید شیب پروتونی 


aa‏ می‌شود. زب 1 دوباره به Fy‏ تصال یافته و مانع جریانپروتنها از میا By‏ می‌شود. 


شکل ۱۴-۴۵ . میکروگراف الکتونی ,۴ یتوکندرییی 


حواهد تمود. ۸۳ ستتاز یک کمپلکس چندجزئی ۴۸۰-۵۰۰1۳ می‌باشد (جدول ۱۴-۶ 
کل ۱۳-۴۶). دومن ,۳ متشکل از پنج زیرواحد غیریکسان ( ۵0۷۰8۰۵ و Ue‏ 
SS‏ زیرواحدی 0:78 و جرم kDa‏ ۳۵۰-۳۸۰ می‌باشد. جایگاه‌های اتصالی 
ی ATP‏ و ADP‏ بر روی هر دا زیرواحد و و B‏ قرار دارند. جايگاء‌هاي کاتالیتیک بر 
موی ز برواحدهای B‏ قرار دارنكه فرحالی که ge‏ نوگائونیدهای متصل به زیرواحلهای, 
اخته می‌باشد. زیرواحد ۷ هسته مرکزی ,۳ رآ به وجود می‌آورد. در حالی که زیرواحد 
8 ممکن است در اتصال دومن به غشاء ارتباط داشته باشد. دومن Fy‏ آنزیم E.coli‏ 


oe‏ از سه زیرواحد آبگریز غیریکسان به نام‌های ۰8 و ء است که با استویکیومتری 
ay‏ ور,وتوطره وجود دارند. زیرواحدهای » هر کدام حاوی بک ریشه باردار ضروری 
ارات ۶۱ در (Ecol‏ است که در پمپ پروتون نقش دارد. هر زیرواحد » متشکل از 
که عاربیج » ترانس‌ممبران می‌باشد که ريشه آسپارتات ۶۱آن در وسط قرار گرفته است. 


ees 


جدول ۱۴-۶ ۰ زیرواحدهای ۸۲۴ - 8 از Escherichia coli‏ 


5 rl 


شکل ۱۴-۴۶ مدلی برای ,۸۲۴۰۴,۴سنتاز, یک 


0 1 3 موتور ملکولی چرخشی. سنتز ۸7۴ بر روی زیرواحدهای ۵ 

Oy B‏ در 6 رخ می‌دهد. در Fo‏ زیرواحدهای > موجود در غشاء 

vs 1 1‏ 1 به ay‏ حایی چ وه ۶ اضال‌بننه و یک رون 
5 ۵ ۱ (قسمت چرخنده) را به وجود می‌آورند. دو زیرواحد ط از 

OF €‏ ۱ در طول زیرواحدهای B‏ و زبرواحد 8 یک استائور 

pate) ۱ ۳۰ a Fe‏ ساختمانی ثابت) را به وجود می‌آورند. بروتون‌ها از 

iv b‏ ۳ میان زیرواحدهای Fo 09a‏ جریان یافته و سیب چرخش 

A ©‏ ۹-۲ روتور می‌شوند که نتیجه آن تغیبرات کونفورماسیوتی در 


زیرواحدهای B‏ است که محل سنتز ATP‏ می‌باشد. 
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۰ ۰ بخش lye‏ مسیرهای متابولیک و کنترلآنها 


متسه 


سنتز ۸۲۴ بر روی Fy‏ 
مکایسم تصال-تفیرمطح می‌کند که سه زوا حد 
B‏ هرکدام کونورمسیون متفاوتی رتخا می‌کنند 
که طی کاتلیزتغیبر می‌کند و طی Seles US‏ 
زیرواحد بهعنوان جایگاه کاتالیتیک عمل می‌کند. 
همان طو رکه در شبکل ۱۴-۵۱ شرح داده شده است, 
یک زیرواحد. کونفورماسیون باز )0( با تمایل 
پایین برای لیگاندها را دارد وخالی است. زیرواحد 
دوم یک کونغورماسبون شُست () با تمایل پیین 
به لیگاندهادارد و غیرفعال می‌باشد, در حالی که 
زیرواحد سوم یک کونفورماسیون سخت (1) دارد 
که‌تمایلآنبرای HCE HE‏ 
فعال می‌باشد. برحسب این مدل. ستتر بر 
روی زیرواحد ۵ در کونغورماسیون 1 رخ می‌دهد. 
طی yADP JUS‏ ۳ به زیرواحد SB‏ نغور 
ماسیون 7 اتصالمی‌یبندنرژی حاصل از عبور 
پروتون‌ها از By Ole‏ به Fy‏ منجر به تغییرات کونفور - 
ماسیونی زیر می‌شود؛ جایگاه 1حاوی ۸۴ به 
کونفوزماسیون 0 همره با آزادسازی ۸7۳ تغییر 
می‌باب.جایگاه اه کونفورمسیون 7 تخیر می‌ابد 
که همراه با سنتز ۸1 است. و جایگاه 0 به 
کونفورماسیون باتغییرمی‌کند که به ۸0و31 اتصال 
می‌یابد. براسباس این مدل, انرژی آزادشده حاصل 
از انتقال الکترون به صورت یک شیب پروتونی حفظ 
می‌شود که تخیبرات کونقورماسیونی در ۸1 SEM‏ 
رابه وجود م‌آررد که خود منجر به تصال سویسترها 
ستتز ATP‏ بر روی آنزيم و آزادسازی محصول 
ATP‏ می‌شود. 


جهش در این آسپارتات به آسپاراژین سبب توقف پمپ پروتون می‌شود. جهش در ریشه‌های 
باردار همچنین نقش زیرواحد دومن Fy‏ در > SIS‏ پروتوئی را نشان می‌دهد؛ در حالی 
که به نظر می‌رسد زیرواحدهای ط در اتصال دومن (ظ به By‏ نقش دارد. دومن و موجود 
در میتوکندری‌ها حاوی زیرواحدهایی است که هُمولوگرس زیرواحدهای هه ط و ء آنزیم 
Evcoli‏ می‌باشد؛ هرچند زیرواحدهای دیگری نیز وجود دارند. 


Fw‏ ۸72 پر روی .ظ 
مکانیسم ستز ۸1۳ توسط 1 از آزمایشات تبادل یزوتوپ مشخص شدده است؛این 


نشان دادند که در حضور مقادیر استویکیومتری ADP‏ ۸۲۳ و فسفات معدنی همراه 
با( yy!‏ واکنش اساساً در تعادل بوده و یک AGT‏ نزدیک به صفر دارد. این واکنش 
تعویضی 
ATP‏ ۱ 

حتی در غیاب یک شیب پروتونی. به راحتی پیشرفت می‌کند. این نتیجه نشان داد که 
.= ۸7توسط F,‏ نیازی به دریافت انرژی ندارد؛ هرچنده آدسازی < ۸۴ از جایگاه 
seal‏ بی‌همتاي خود بر روي زیرواحدهای B‏ 
ی ای یم یایشا زا 
در عرض غشاء 8 در ATP‏ ستتاز می‌شود که نتیجه آل 
آزادسازی ۸۳ دارای اتصال محکم به یک زیرواحد ۰8 اتصال ADP‏ و ۳ به زیرواحذ 


دوم B‏ با یک کونفورماسیون شست: و کشاندن زیرواحد سوم 8 به کونفورماسیون سختی 
می‌شود که در آن سنتز ۸7 رخ می‌دهد (شکل ۱۳-۳۷ ویک نگاه دقیق‌تر WEY‏ را ببیلید), 


مکانیسم ستتز 
تفکیک ساختمان کریستالی 1 یک دیدگاه برجسته در خصوص کونفورماسیون‌های مربوط 
به زیرواحدهای مختلف 8 برای مذل اتصال-تغییر! قراهم کرده است که در یک HSS‏ 
دقیق‌تر ۱۴-۳ شرح داده شده است. در این ساختمان کریستالی؛ زیرواحدهای 6 و 8 
یک درمیان, دگمه ,ظ را می‌سازند که در آن تک زیرواحد ۷ تنه مرکزی را در مرکز ,ظ به وجود 
می‌آورد JS)‏ ۱۳-۴۸۵ و ). برحسب وجود سوبسترا؛ هر زیرواحد 9] یک کونفورماسیون 
مختلف دارد. برهمین اساس, ,8 کریستالیهشده در حضور ۸10۳و آنلوگ غیرقابل هید رولیز 
ATP‏ اتصال آنالرگ ATP‏ را به زیرواحد ۰/8 اتصال ADP‏ به زیرواحد دوم B‏ و یک 
زیرواحد سوم 8 خالی را آشکار نمود (شکل ۱۴-۴۸۶). 

مدل تولیدی برای سنتز ۸۲۳ که مطرح شده است این است که پروتون‌ها از she‏ 


Binding-change model 
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فصل چهاردهم. بیوائرژتیک, میتوگندرها و متابولیسم اکسبدائیو ۰ ۷۸۱ 


ATP ATP 
are a = ADP +P, 


۴ و‎ 
ate 


ADP +P) 


۱۴-۷ مدل تغییر اتصال برای سنتز ATP‏ توسط ATP‏ سنتاز. هر زیرواحد ۸ یک جایگاه اتضال 
5 آدتینی غیریکسان دازد. در هر زمان, یکی از این زیرواحدهای 8 در کونقورماسیون ۲ (سخت) 
تصال محکم به ATP‏ دومی با کونفورماسیون ۱ (سست) با انصال شُست به ۵0۴ و Ph‏ و زیرواحد سوم 
glare‏ 0 (باز) بدون اتصال به نوکلئوتید می‌باشد. شیب پروتونی سبب چرخش زیرواحد 7.بدنه 
Se‏ می‌شود که به طور متوالی با هر کدام از اين زیرواحددهای /٩‏ تماس برقرار می‌کند که نتيجه آن یک 
a‏ کونفورماسیونی تعاونی تبدبل‌کننده جایگاه 7 به جایگاه 0 برای آزادسازی ATP‏ جایگاه L‏ به جایگاه 7 


۷۷۱۷۷۷۷۰۲ ۱۱۳۲۰۱۳۹ 


شاه ابتدا با اتصال به ریشه‌های اسیدی آمیئو اسید حفظ شده در زیرواحد داز و مجریان 
می‌اید. سپس پروتون‌ها به یک ریشه اسید آمینه حفظ‌شده موجود در زیرواحد» اتصال 
یات و سیب چرخش حلقه زیرواحدهای > متصل به زیرواحدهای sy‏ ع می‌شود. با اتصال 
De‏ توبتی زیرواحد ۷ به هر کدام از زیرواحدهای lB‏ حرکت زیرواحد 1 سبب ایجاد 
رات کونفورماسیونی در زیرواحدهای 8 می‌شود. زیرواحدهای ga‏ 9 دومن و به همراه 
یرواحد 8 دومن AR‏ قسمت ثابتی را به‌وجود می‌آورند که زیرواحدهای » و 9 را در 
سقعیت‌های مختلف قرار می‌دهد. در حالی که زیرواحدهای ۷ و > موتور حرکتی را به‌وجود 
می‌آورند. (برای شواهد تجربی این مکانیسم فرضی. یک نگاه دقی‌تر ۱۴-۴ را بیید.) 


۱۳-۸ ۰ غشاء داخلی میتوکندری حاوی سیستم‌های انتقال 

سوبسترا است 
عرحالی که غشاء خارجی مانعی برای عبور سوبستراها با ملکول‌های نوکلئوتیدی مورد نظر 
در متابولیسم انرژی نیست و یا مانعی کوچکی است. غشاء داخلی سبب محدودیت تردد 
Lal‏ ترکیبات واسط و وکلئوتیدهایی می‌شود که قادرند به داخل ماتریکس انتشار 
یایند. سیستم‌های انتقالی مختلفی در میتوکندری شرح داده شده‌اند (شکل ۱۲-۴۹): 
یخی از این سیستم‌ها کامالاً شناخته‌شده هستند. این سیستم‌های انتقالی حرکت انتخابی 
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VAT‏ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۱۴-۴۸ کمپلکس ATP‏ سنناز میتوکندریابی, (a)‏ نمای جانبی ساختمان تازیرواحد y‏ مرکزی نمایان شود. زیرواحد‌ها همانند حالت ذکرشده در (ه) SAL‏ 
کمپلکس Fy‏ استتتاج شده از ساختمان کریستالی, سه زیرواحد » (قرمز) ay‏ شده‌ند. gM sla)‏ کمپلکس ,6 که نشان می‌دهد زیرواحدهای » و فز یک 
زیرواحد ۵ (زرد) به صورت یک در ole‏ در اطراف بدنه مرکزی, زیرواحد « AD‏ درمیان, زیرواحد ‏ مرکزی را احاطه کرده‌ند. 

قرار دارند.(8) نمای جانبی زیرواحد ,5 که در آن دو زیرواحد » و برداشت شده‌اند 


سوبستراها و ترکیبات واسط مختلف را در دوسوی غشاء داخلی میتوکندری تسهیل AS gt‏ 
از طریق این انتقال‌دهنده‌ها, سوبستراهای مختلفی می‌توانند در ماتریکس تجمع یابنده 


زیرا این نتقال‌دهنده‌ها می‌توانند سویسترا را در برابر یک شیب غلظتی انتقال دهند. 


انتقال نوکلئوتیدهای آدنینی و فسفات 

تداوم ستتز ۸1۳ در ماتریکس میتوکندری نیاز به نتقال ۸۳تولیدی در هنگام واکنش‌های 
مصرف‌کننده-انرژی از عرض غشاء داخلی میتوکندری و به داخل ماتریکس برای BAS‏ 
به ATP‏ دارد. برعکس, ای که تازه ساخته شده است می‌بایست دوباره در عرضص 
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"i‏ بقتد 


-تغیبر پیش‌بینی می‌کند که زیرواحد ۷ می‌بایست علی سنتر 
در جهت مخالف حرکت 
پروتونی شود چرخش زیرواحد 7 
یک زیرواحد 1 با اتصال یک پلیمر اکتین فلورسنت به زیرواحد 7 
8 نشان داد شد که در آن زیرواحدهای OB‏ بر روی یک IDA‏ 
: تابت شده بودند JSD‏ را چرخش ژیرواحد 7 
= با افزودن ATP‏ مشاهده شد. آزمایشات مشابهی با استفاده از 


سن ,8 توسط ریشه‌های هيستيديني که به‌طریق ژنتیکی در انتهای آمینوی 
» مهندسی شده است, به یک لایه پوشیده از نیکل متصل می‌شود, 

بکه اتصال کووالان به زیرواحدهای » دارد, اتصال بسیار محکمی با پروتئین 
بیتی برقرار می‌کند که انصال کووالان به فیلمان اکتینی حاوی یک پروب 
دارد. افزودن ۸۲۳ که توسط ATPase‏ قسمت Fy‏ هیدرولیز می‌شود. 

با چرخش فیلمان آکتین در یک جهت است که چرخش زیرواحد ء و Fo‏ را 
می‌کند. آزمایش‌های اولبه که در آنها فیلمان اکتین به زیرواحد ۷ اتصبال 


لت تشان دادند که زیروا iy‏ تلا 
sola‏ به صورت یک واحد می‌چرخند. 


تجربی برای چرخش زیرواحدهای y‏ و 6 توسط ATP‏ سنتاز 


ith 


فصل چهاردهم بیونرژتیک, میتوکنها و منابولیسم اکسیداتیو ۰ ۷۸۳ 


کمپلکس کامل ,1/7 انجام شدند که در آنهاچرخش کمپلکس زبرواحدهای 
»همراه با زیرواحد 7 با اکنین فلورسنت متصل به یک زیرواحد » نشان 
داده شد. تحت هر دو شرایط آزمایش, حرکت روتور پیوسته نبود؛ ASL‏ 
طی مراحل مجزایی بهاندازه حدود ۱۳۰۳ انجام می‌شد که موافق با حرکت 
مرحله به مرحله زیرواحد ۷ از یک زیرواحد Fy‏ به دیگری است. ATP‏ 
ستتاز کوچکترین موتور ملکولی شناخته‌شده است. 


شکل ۱۴-۴۹ ائتقال‌دهنده‌های میتوکندربایی 


متابولیت‌ها, 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


Morsay! 


شکل ۱۴-۵۰ 


2ب 
۳ 


ترانس‌لوکاز نوکلتوزید آدنینی و انتفال- 


sly‏ انرژی سلول را 
آیدوست شدیداً باردار توسط یک آدنین 


غشاء داخلی میتوکندری و به داخل سیتوزول انتقال داده شود 
Gb»‏ کند. این تبادل توکلئوتیدهای 
نوکلئوتید ترانس لوکاز بسیار اختصاصی در غشاء داخلی انجام می‌شود (شکل ۱۳-۵۰). 
آدنین نوکلئوتید ترانس‌لوکاز یک هُمودیمر kDa‏ ۳۰ است که تبادل ۸1۳ پا ADP‏ را با 
نسبت ۱:۱ انجام می‌دهد. وجود یک جایگاه اتصال به نوکلئوتید بر روی انتقال‌دهنده مطرح 
می‌نماید که این آنزیم طی فرایند انتقال خود به‌طور متناوب به سمت ماتریکس یا فضای 
بین‌غشایی تغییر وضعیت می‌دهد. ۸۲۳ تازه‌سنتز به ترانس لوکاز در ماتریکس اتصال يافته 


که بعداً کونفورماسیون خود وا به سمت سیتوزول pati‏ می‌دهد. جابی‌که ۸۲ برای تبادل 
به ADP‏ آزاد می‌شود. سپس این ترانس‌لوکاز دوباره تغیبر کونفوزماسبون داده ا جایگاه 
اتصال به نوکلثوتید حاوی ADP‏ را به سمت ماتریکس برگرداند. برخلاف این مشاهدات 
که هر دو وکلثونید ATP‏ و ۸10 با یک تمایل به جایگاه اتصالی متصل می‌شوند. این 
ترانس لوکاز حرکت رو به خارج ۸38 و رو به داخل LADP‏ مساعدت می‌کند. این موضوع 
را می‌توان این‌طور توجیه مود که در ۷ ADP pH‏ سه بار منفی دارد. در حالی که ATP‏ 
دارای‌چهار بار منفی است, لذا تبادل یک ۸۳ با یک ADP‏ منجر به حرکت رو به خارج 
یک بار ملفی می‌شود که معادل انتقال یک پروتون به داخل می‌باشد. پتانسیل غشایی که 
Bb‏ انتقال eS‏ بررار oot‏ در خایج مثبت می‌پاشدٍ که التقال به خارج ۸۳ که 
ADB SS‏ مت بینفریدازه فاد نا کین آدنین نوکلئونیدترانس لوکاز 
با غلظت EYL‏ 7.۱۴ کل پروتلین, در غشاء داخلی وجود دارد. NA‏ غیرمحتمل است که 
انتقال نوکلئوتیدهای آدنیئی در عرض غشاء میتوکندریایی اثر محدودکننده بر روی FH‏ 
ATP‏ داشته باشد. 

انتقال‌دهنده 
فسفات می‌باشد که فسفات سیتوزولی را به‌همراه یک پره 


ری که sly‏ فسفریلاسیو اکسیداتبو ضروری است: انتقال‌دهنده 
به داخل ماتریکس انتقال 


می‌دهد (شکل ۱۴-۵۰). این هم‌انتقالی نیز وابسته به شیب پروتونی است. ژیرا فسفات 
و پروتون‌ها به نسبت ۱:۱ انتقال داده می‌شوند. انتقال ADP‏ و فسفات نیاز به کسر قابل 
توجهی از انرژی موجود در شیب الکتروشیمیایی تولیدی در هنگام انتقال الکترون دارد. 
لذا نیروی محرک الکترونی انرژی مورد نیاز برای ستتز ۸1۳ توسط ATP‏ و همچنین 


برای برداشت دو سوبسترای مورد نیاز را فراهم می‌سازد. 


شاتل‌های سوبسترا اکی‌والان‌های احیاءکننده را در عرض غشاء داخلی 
میتوکندری انتقال می‌دهند 

نوکلئتیدهای درگیر در واکنش‌های اکسیداسیون-!حياء سلولی (یرای مثال. AND?‏ 
FAD NADPH .NADP* NADH‏ ر (FADH,‏ ر کرآنزيم آ و مشتقات آن. از عرضر 
غشاء داخلی میتوکندری عبور نمی‌کنند. لذا shy‏ انتقال اکی‌والان‌های احیاء‌کننده (برای 
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MALATE-ASPARTATE SHUTTLE 


شکل ۱۴-۵۱ شانل‌های انتقالی برای اکی‌والان‌های 
احیاءکننده. 


پروتون‌ها و الکترون‌ها) از سیتوزول به ماتریکس يا برعکس, نیاز به مکانیسم‌های 
سوبسترا this‏ 

هو شاتل انتقال سوبسترا در شکل ۱۴-۵۱ نشان داده شده‌اند. شاتل مالات-آسپارتات 
Ss »‏ -گلیسرول فسفات در بافت‌های مختلفی sly‏ جابه‌جایی اکی‌والان‌های 
احیاء‌کنده از سیتوزول به ماتریکس جهت اکسیداسیون و تولید انرژی مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. عملکرد این شانل‌ها نیاز بهآنزیم‌های مناسب موجود در دو سمت غشاء و 
وجود انتقال دهنده‌های مناسب در داخل غشاء داخلی میتوکندری دارد. 

در شاتل گلیسرول فسفات. دو گلیسرول فسفات دهیدروژناز یکی در سیتوزول و دیگری 
= سمت خارجی غشاء داخلی میتوکندری. همکاری دارند. 21۸11 تولیدی در سیتوزول, 
بای احیاء دی‌هید روکسی استن فسفات به گلیسرول ۳-فسفات توسط ایزوزیم سیتوزولی 
عصرف می‌شود. این گلیسرول ۳- فسفات به نوبه خود توسط ایزوزیم میتوکندریایی؛ یک 
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شکل ۱۳-۵۲ law lish‏ تولیدی در داخل میتوکتدری Oratoacerate‏ ... [ 
به داخل سیتوزول که در آنجا به عنوان منبع استیل TS‏ برای natin‏ 
پیوسنتز اسیدهای چرب و استرول‌ها مورد استفاده قرارمی‌گیرد. loro) biosynthesis‏ 


hs اند‎ 1 


فلاووپروتلین. اکسیده شده و تولید دی‌هیدروکسی استن فسفات و ر۳۸3 می‌کند که 
خود توسط زنجیر انتقال الکترون اکسیده می‌گردد. 
شاتل مالات- آسپارتات برهمین اساس کار می‌کند. NADH‏ در سیتوزول برای elo!‏ 
اگزالواستات به CYL‏ مصرف می‌شود که توسط انتقال‌دهنده مالات/ :0-کتوگلوتارات 
ay‏ میتوکندری شود ye Vy!‏ توسط مالات دهیدروژناز میتوکندریایی به 
۱0 توسط زنجیر انتقال 
الکترون اکسیده می‌گردد. her:‏ تولیدی توسط آسپارنات آمیئوترانسفرازمیتوکندریایی 
یه آسپارتات Jal‏ و سپس از طریق انتفال‌دهنده آسپارئالت-گلوتامات با عبور از عرض 
غشاء وارد سیتوزول شده و در Sl‏ 


انس‌آمیناز سیتوزولی دوباره به 
اگزالواستات تبدیل می‌شود. هم‌انتقالی ناهمسوی آسپارتات به خارج میتوکندری در تبادل 
با گلوتامات, به کمک پتانسیل غشاء انجام شده و بنابراین غیرقابل‌برگشت می‌باشد. 


واحدهای استیل به صورت سیترات انتقال داده می‌شوند 

غشاء داخلی میتوکندری انتقال‌دهنده‌ای برای استیل کواً ندارد, ولی گروه‌های استیل از 
میتوکندری به سیتوزول التقال داده می‌شوند که در این محل برای بیوسنتز اسید چرب و 
استرول مورد نیاژ می‌باشد (شکل ۱۴-۵۲). استیل کواً داخل میترکندریایی توسط سیترا 

ستتاز چرخه ۲0۸ به سیترات تبدیل می‌شود. سپس سیترات توسط انالوم : sf‏ 
کربوکسیلات و در تبادل با مالاث, به‌خارج میتوکندری منتقل می‌شود. سیترات سیتوزولی 
به قیمت مصرف یک ۸۲۲ توسط ۸۳- سیترات لیاز به استیل کوا و اگزالواستات mS‏ 
می‌شود (ص .)٩۲۰‏ مکالیسم‌های شائل سویسترا در انتقال سویستراها و ترکیبات واسط 
مناسب در هر دوجهت از عرض غشاء داخلی میتوکندری طی دوره‌های فعال گلوکونئوژ 
(ص )۸۳٩‏ و تولید اوره (ص ۱۰۱۸) فعال توسط کبد تفش دارند. 
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ری‌ها یک انتقال‌دهنده اختصاصی کلسیم دارند ‘mitochondeat‏ 
SF‏ بافت‌های پستانداران: میتوکندری‌ها یک سیستم انتقالی sly‏ جابه جایی "تم 
حیضی غشاء داخلی میتوکنادری دارند. توزیم/توژیع مجدد! مخازن Ca??‏ داخل‌سلولی: 
اتقاض عضلالی: انتقال عصبی, ترشح. و فعالیت هورمون‌ها اهمیت زیادی دارد. 
مبجزای Ca”?‏ در داخل شبکه آندوپلاسمی (یا شبکه سارکوپلاسمی)؛ میتوکندری, 
و گنزی یاقت شده است. مقداری از داخل 087 سلولی به نوکلثوتیدها: تابولیت‌ها 
ای غشایی اتصال دارده در حالی که بخشی از آن در محلول آزاد می‌باشد. غلظت 
ستوزولی حدود ۱۰۲۸۸ می‌باشد. در حال که بزرگی غلظت خارج سلولی حداقل 
عرجه (۱*۳) بیشتر می‌باشد. ورود Ca™‏ به‌داخل میتوکندری توسط یک تک‌انتفال- 
موجود در غشاء داخلی صورت می‌پذیرد که از انرژی شیب الکترو ایی استفاده شکل ۱۴-۵۳ حامل میتوکندربایی کلسیم. 
(شکل ۱۴-۵۳). میکروسکوپی هم‌کانون" سلول‌های زنده شواهد متقاعدکننده‌ای 
غلظت Cah‏ سیتوزولی نقش دارند. میتوکندری‌ها 
نزدیک با شبکه آندوپلاسمی و شبکه سارکوپلاسمی قرار دارند.اتصال برخی 
یه عشاه‌های سلولی منجر به آزادسازی اینوزیتول ترس فسفات (IP)‏ فسفائیدیل 
می‌شود که Ca?‏ را از شبکه آندوپلاسمی (ص ۲۳) آزاد می‌کند. اقزایش زودگذر 


سب بل[ ال ( ۷۷۷۷۱۷۷۰۱۵۶۲ 


ییات دهید روژناز و »-کنوگلوتارات دهیدروژناز اتتظیم می‌کند. یکی از 
ای بای Ca”?‏ به داخل میتوکندری, بازشدن shite‏ در غشاء خارجی است که 


Matrix 
نیاز به نرزی دارد‎ 


م تموده است که میتوکنادری‌ها در 


به آزادسازی سیتوکروم ء به‌داخل سیتوزول و فعال‌سازی آپوپتوز می‌شود. 


ن‌های جداکننده 
چربی قهوه‌ای نفش مهمی در حرارت‌زایی بدون لرز" در نوزادان و در حیوانات 

si‏ می‌کند. عامل del‏ در حرارتییبهواسطه 
در چربی قهوه‌ای؛ پروتلین جداکننده: UCP AL‏ است که منحصً در غشاء داخلی 
بری بافت چربی قهوهای وجود دارد. 0-1 پروتونها را بهداخل ماتریکس میتوکندری 
کرده و درجهت جداسازی ستتز ۸۳ از نتقال الکترون عمل می‌کند IS)‏ ۱۳-۵۴). 
بتزابی از فعال‌سازی اعصاب سمپاتیک توسط مغز در پاسخ به تعاس با سرماحاصل 
سازی نورابی نفرین را آزادکرده که یه نوبه خود sheet Se‏ 9 آدرنرژیک 
جود بر روی غشاه‌های سلولی مربوط به سلول‌های چربی قهوه‌ای اتصال می‌یابد. این 
ال elas‏ با آزادسازی CAMP‏ فعال‌سازی پروتئین کیناز ۸ می‌باشد که seed‏ را 


درحوارت‌زایی به‌واسطه غذا؟ 


1, Distribution-redistribuition 2. Confocal microscopy 3. Nonshivering thermogenesis 
4, Dietinduiced thermogenesis 5. Cold-induced thermogenesis 
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شکل ۱۴-۵۴ فال‌سازی ۴1 به‌واسطه تطابق 
Lag‏ سرا سیب آزدساژی نوری‌نقرین از سلول‌های 
عصب سینابسی می‌شود.ابن نویینفرین به گیرنده 
- آدرترژیک انصال یافته و سیب فعال‌سازی لیبازی 
می‌شود که تولید اسیددهای چرب آزاد می‌کند ایلها نیز 
منجر به فعال‌سازی پروتئین هدایت‌کننده- بروتون. 
UCP‏ می‌گردند. 


Lea in ger. ir‏ ,/۱۷/۷ ۰1دیع 


را به داخل ماتریکس برمی‌گرداند (شکل ۱۴-۵۴). معتقدند تحریک انتقال پروتون توسط 
اسیدهای چرب آزاد در نتیجه آزادسازی یک پروتون از گروه کربوکسیل اسید چرب | 
می‌باشد, ۳-1) عضوی از خانواده انتقال‌دهنده میتوکندریایی است که شامل آدنین 
وکلئوتید ترانس لوکاز و التقال‌دهنده فسفات می‌باشد؛ ولی دارای یک die‏ اختصاصی 
برای انتقال پروتون‌ها به داخل ماتریکس است. تحریک مزمن گیرنده 8 آدرنرژیک توسط 
نوراپی نفرین که به‌واسطه سرما القاء می‌شود. منجر به افزایش رونویسی ژن 03-1[ تحریک 
he‏ میتوکندریایی و هیپرپلازی نهایی بافت چربی قهوه‌ای می‌شود. در پستانداران بزرگ: 
نظیر سگ‌هاه گربه‌ها و پرایمات‌هایی نظیر ائسان که خواب زمستانی ندارند. ذخایر مجزای 


جربی قهوه‌ای در زمان تولد وجود دارد: ولی در ادامه نمو کاهش می‌باید. 

چهار پروتنین جداکننده دیگر, شامل UCP-2‏ 00-3 ا, 120۳4 و UCP-S‏ پا والی 
مشابه 10۳-1 در بافت‌های دیگری ne‏ از بافت چربی قهوه‌ای مورد شناسایی قرار ARS‏ 
باقث‌هایی نظیر عضله اسکلثی, سبپ تسریع در بررسی 
tz‏ احتمالی این پروتلین‌ها در مصرف انرژی و احتمالا چاقی شده است. تکوین عوامل 
فارماکولوژیکی که بر روی پروتلین‌های جد اکننده اثر می‌گذارند. به عنوان درمانی برای چاقی. 
مطرح شده است. احباً مطرح شده است که پروتنین‌های جداکننده ممکن است مان 
تشکیل گونه‌های واکنشگر اکسیژن در میتوکندری‌ها شوند. 


وجود پرونلین‌های Shim‏ 
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۳ + ژن‌های میتوکندریایی و بیماری‌ها 
ری‌ها ژتوم خود را دارند که یک DNA‏ دو سرشته حلقوی حاوی ۱۳ ژن ساختمالی 
به زنجیر انتقال الکترون شامل هفت زیرواحاد کمپلکس NADH)T‏ اوبی‌کینون 
دوکتاز): یک زیرواحد (سیتوکروم (b‏ کمپلکس 111 (اوبیکیئول:سیتوکروم ء اکسید - 
AS‏ زیرواحد کمپلکس 1۷ (سیتوکروم » اکسیداز) و دو زیرواحد کمپلکس ۷ 
ستتاز) می‌باشند (جدول ۱۴-۷). DNA‏ میتوکندریایی (EDA)‏ همچنین حاوی 
امی بای کدنمودن دو RNA‏ ریبوزومی (FRNA)‏ و تمامی ملکول‌های 107۸ ناقل 
مورد Sly Ls‏ سنتز پروتلین در داخل میتوکندری است (شکل ۱۴-۵۵). با این 
میتو‌کندری‌ها اندامک‌های خود -همانندساز لیستند: زیر[ بیش از ISIN‏ پروتلین‌های 


بریابی در DNA‏ هسته کد, در سیتوزول ستتز و سپس به داخل میتوکندری‌ها انتقال 
a‏ شکل ۱۴-۵۵ . نقشه ژن‌های موجود بر روی 0۳9۸ میتوء 
تقص‌های میتوکندریایی در بیماری‌های دژثراتیر متعددی مرثبط با افزایش سن. کندریانی. زن‌های تشان‌داده‌شده CON‏ 6019و 66111 
بیماری‌های پارکینسون و آلزایمی, نقش دارند. چندین بیماری از tye‏ نقطه‌ای در زیرواخدهای سیتوکروم > اکسیداز: ۷0 زنرواجد ها یکمیلکس 1. 


هی ۱ مه .و هدو۸7۳زیرولحدهای ۳۴هنننتازراکد می‌کنن.بندهای قرعز 
احاصل | قسمت‌های بزرگی از عموماً این 
tae‏ ای fy‏ او fol-mtDNA‏ مي‌شوند. "۳ Sys‏ توسط تک حرف‌ها نشان داده شدهاند ژن‌هایی برای 


ری‌ها از کاهش فعالیت زنجیر انتقال الکترون حاصل شده که منجر به تجمع پیردلات _ ملکول‌های tRNA‏ هستند HON‏ موفعبت چهش‌های ایجا - 
اسبدهای چرب می شود ry AS‏ بونج : | we NE‏ جهش‌های 
ستتز fel c ATP‏ ِ وت سم ۷۸ به MELAS‏ (آنسفالوباتی 
میتوکندربایی: اسیدوز لاکتیک و فعالیت سکته -مانند) و 


۳ جهش‌های RNA‏ مربوط به لیزین 0امنجر به Ene) MERRE‏ 
یا اساساًتمامی میتوکندری‌های موجود در یک تخم بارورشده از تخمک منشاء می‌گيرند. یپک sip lpn allay‏ 
تی بح پیرامون بیماری‌های حاصل از جهش در mtDNA‏ ارتباطات بالیتی ۱۴-۴: 


باشد. یکی از مشخصه‌های تمامی بیماری‌های میتوکند ریابی, ورائت مادری آنها می‌باشلد, 


VE‏ ۱۴-۶ زا ببیئید. 


Sua gh se‏ در ژن‌های میتوکندریابی متجر به ضعف عضلانی پیشروز 


جدول ۱۴-۷ ۰ زیرواحدهای مربوط به کمپلکس‌های انتقال الکترون که توسط DNA‏ 


stat Sel سر‎ 
: 3 زیرواحدهایی‎ 
DNA که توسط‎ 
."مداد کل‎ aS میتوکندویابی‎ 
a oe و۳۳‎ ۳ 
INADH- ubiquinone oxidoreductase ote 7 ; 
MT Succinate dehydrogenase ۴ ۰ 
IIL Ubiquinol-cytochrome ¢ oxidoreductase 1" 1 
IV Cytochrome ء‎ oxidase ۳ ۳ 
۷۲ ATP synthase " 
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2 


نوروپاتی بینایی ارثی لبر ( ۵۳۵۰۰۰ (OMIM‏ 

پیماری میترکندریایی ک در سطح ملکولی شرح داده tb‏ نوروباتی 
بینابی ارئی لیر (LHON)‏ می‌باشد که از طریق مادر به ازبك می‌رسا. و بر 
سیستم عصبی مرکزی, شامل اعضاب بینایی,اثرگذاشته و منج به‌گوری با 
شروع ناگهانی در ابتدای بزرگ 
jo‏ تمامی خانواد‌ها, LOL LHON‏ تفیرات نک -بازی در ژنهای 
میتوکندربایی کذکننده سه زیرواحد کمپلکس 1 ND4 NDI)‏ و 0006 
می‌باشد که فعالیت ۱۸۲4:اوبی‌کیتون اکسیدوردوکتاز (کمپلکس 4 زا 
کاهش می‌دهادر 


بخش pig‏ مسیرهای متابولیک و کنثرل آنا 


رگسالی به‌دلیل مرگ عصب بینایی می‌شود. 


شدت بیماری‌های میتوکندربایی بستگی به میزان 070۷۸ جهش AL‏ 


موجود در یک سلول با بافت خاص درد. وجود Uae‏ هزران میتکندری 


میوپاتی‌های aie‏ ناشی از چهش‌هايق 22 ای ۱0۱۸ میتوکندریایی, ‏ 


Dual ۱3۸ dh tea Ss 


ین بیماری‌های ol a‏ می‌شوند که با 


جهش‌های نقط‌ای درل 
منجر به دو مورد از شا 
آتسقالومیویاتی مشخص می‌گردند. جهش در ژن ۱00۷۸ مربوط به لیزین 
ن go Uae‏ مبوکلونیک! (MERE)‏ 
(OMIM Tote ee)‏ می‌شود. علاتم شامل میرکلونوس LE)‏ شوک مانند 
یک عضله یاگروهی از عضلات) و آتاکسی به‌همراه تشنج عمومی و میوباتی 
است. عضلات اسکلتی حاوی میترکندری‌هابی با شکل غبرطبیعی است که 
ساختمان‌های پاراکریستالی وجود دارند که ظاهر فب‌های خشن 
(همانند شکل) و کاهش فعالیت سیتوکروم Mele‏ را سیب می‌شوند. 
جهش در by RNA‏ به لوسین منجر به آنسفالویاتی میتوکندریایی 
اسیدوز لاکتیک و فعالیت سکته- مانند" (MELAS)‏ معمول (۵۲۰۰۰۰ 
۷ می‌شود. عضلات اسکلتی حاوی فیرهای قرمز خشن هستند: 
ولی فعالیت سینوکروم » اکسیداز را دارند. شدت علائم براساس درصد 
slamtDNA‏ جهش‌یافته متفاوت است. بیماران با بیش از ۸۵/ DNA‏ 
Le‏ با علائم سیستم عصبی مرگزی نمایان می‌شوند و آنهایی که 


منجر به فیسرهای قرمز 


مبزان mtDNA‏ جهش یافته 
افته به سلول‌های 
دختر را در زمان تقسیم فراهم می‌سازد. بیمارانی که درصد بایین‌تری از 
mtDNA‏ دارند. در ایتدای بزرگسالی دچار کوری با شروع ناگهانی و سایر 
علانم شاخصی (1810می‌شوند. بیمارانی که درصد بالاتر از GShotDNA‏ 
ا دارند که در آن یک آلائین حفظ شده توسط یک والین در SENDS‏ 
شدء است. دار بیماری شدیدی می‌شوند که با شروع زودرس ناهنجاری 
حرکتی عمومی: اختلال در تکلم و غقب‌ماندگی ذهنی مشخص می‌گردد. 


در هر سئول؛ امکان ایجاد تنوعقابل‌توجه در 
در یک بافت در 


توزیع تصادفی 0۸10۱1۸ 


1. Leber hereditary optic neuropathy 


VV اس‎ 


۰ - 
DNA 1۵-۰‏ جهشیافته Als‏ اغلب مبتلا به دیابت قندی و BS‏ 
انتقالی از طرف مادر می‌شوند. 
عوارض بیوشیمیایی هر دو این جهش‌های 11807۸ شامل اختلال 
بتوکندریابی منتهی به کاهش فعالیت کمپلکس 1 
و سیتوکروم » اکسیداز می‌باشند. 


1 Myoclonic epilepsy and ragged red fibers 
2. Mitochondrial encephalopathy, lnctic acidosis and stroke-ike activity 


پیگمنتوزو (کاهش پاسخ شبکیه)؛ کاهش شنوایی. آتاکسی (فعالیت عضلاتی ناهماهنگ). 


به همراه بزرگی و اختلال در عضله قلب می‌شوند. AS‏ 


مضر افزایش سن نیز همکن است 
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فصل چهاردهم . بیوالرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم اکسیدائیو ۰ ۷۹۱ 


ol‏ .سس سوب 


م تحمل فعالیت در مبتلایان به چىش در سیتوکروم ‏ 
ال ۱۹۹۳: یک جهشی در سیتوکروم متهی به کاهش فعالیت کمپلکس 
روم bey‏ در یک مرد ۲۵ ساله گزارش شدد که دچار عدم تحمل فعالیت 
عف پروگزیمال بود. این جهش سبب جایگزینی یک ريشه آسپارنات 
ی یک ريشه گلیسین حفظ شدده در موقعیت ٩۰‏ شدده بود. بعدها نشال 
Se‏ بیماران دیگری با علائم SS‏ فمالیت She‏ 
جهش‌هایی دارند که در آنها گلوتامات جابگزین یک گلیسین حفظ 

در موقعیت ۳۳۹و سرین جایگزین یک گلیسین حفظ شده در موقعیت. 
ot‏ است. FS‏ شمان داده شده است که بیماری با کاردیومیوپانی 
Sy‏ شدیید دچار جهشی است که در آن یک گلوتامات جایگزین 
کلیسین حفظ شدده در موفعیت ۱۶۶ شده است. جهش‌های گلیسین 
پارتات یا گلوتامات در سیتوکروم Kash‏ به جایگاه م 2) مربوط به 


مستلزم یک ترانزیشن گوانین به آدتین دز mDNA‏ بودند که احتمال 
ایجاد چهش در اثر آسیب اکسیداتیو را مطوح می‌کند. بهعلاوه. در هر 
(lus‏ از جهش‌های بدمعنی یک گلیسین حفظ شده توسط یک ملکول 
باردار Sry‏ جایگزین شده بود که ساختمان b py Spm‏ را تغییر داده و 
سیب کاهش فعالیت SUS‏ کمپلکس ey‏ شده ay‏ جهش‌های بی‌معتی 
متهی به تولید میتوکروم ناقص (کوتاه) و جهش‌های همراه پا حذف جفت 
بازهای ۴ و ۲۴ در 011001۸ مورد شناسایی قرار گرفته‌اند. این جهش‌های 
بی‌معنی و حذفی اغلب منجر به عدم‌تحمل فعالیت شدید. اسیدوز SV‏ 
درحالت استراحت وگاهی Sit ler‏ می‌شوند.برعکس ASN‏ جهش‌های 
۸ جهش‌هایی در ژن سبتوکروم b‏ مورد شناسایی NS‏ گرفهاند که 
از مادر به ارث نرسیده بودند. به علاره اکثرآنها در بافت‌های عضلانی 


داسیون SAS gs!‏ قرار داشتند. در حالی‌که جهش گلیسین به سرین 
دیکی جایگاه ,۵ احیاء OFS gl‏ قرار داشت. تمامی این جهش‌ها 


بیان می‌شددند که مطرح می‌نماید 


جهش‌ها اانواع پیکری هستند و طی 


gla -‏ حاصل شوند که در af‏ 1 
حاصل Jae‏ آسیب‌رسان به DNA‏ نظیر رادیکال‌های اکسیژن توت 


-۱۳ ۰ گونه‌های واکنشگر اکسیژن 

ن برای زندگی ضروری است. اکثر اکسید اسیون‌های داخل سلولی منجر به انتقال دو 
به گیرنده‌های مناسب نظیر NADY‏ یا FAD‏ می‌شوند که سپس توسط زنجیر 
الکترون اکسیده می‌گردند. مرحله نهایی این ژنجیر توسط سیتوگروم » اکسید از کاتالیز 
رد که به‌طور محکم 0 را به مرکز دوهسته‌ای متصل می‌کناء که در آن احیاء مرحله 
ab‏ و بدون آزادسازی ترکیبات واسط در فرایند اکسیداسیون رخ می‌دهد (قسمت 
) گرچه ساختمان الکترونی 0 طوری است که احیاء آن را با افزودن یک 
در هر زمان مساعدت می‌کند که خود منجر به تولید رادیکال‌های اکسیژن می‌شود 
جه آن آسیب سلولی است. یک راذیکال, ملکولی است که یک الکترون جفت نشده 
واکنشگر در اوربیال خارجی خود دارد که می‌تواند واکنش‌های زنجیری ابا برداشت 
کترون از ملکول دیگر جهت تکمیل اوربیتال خود آغاز کند. انتقال مرحله به مرحله 
ها به و0 منجر به Ls‏ مرحله به مرحله آنیون‌های سوپراکسید (O27)‏ پراکسید 
ژن (:0,) و نهایتً ادیکال‌های هیدروکسیل آزاد (OL)‏ می‌شود (شکل ۱۲-۵۶). 


Oe 
‘Oxygen 
۳ 
Oy 
Superonde 
۳۳ بو‎ 
میا‎ 
ce 1" 
هیر‎ + oF 
Hydraxy! Radical 
نت‎ 1H 
40. 
Water 
شکل ۱۳-۵۶ مراحل تک الکترونی در احیاء اکسیزن‎ 
منجر به تولید گونههای واکنشگر اکسیژن سوپراکسید.‎ 
پراکسید هیدروژن, و رادیکال هیدروکسیل می‌شوند.‎ 
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۲ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


تست این رادیکال هیدروکسیل بلدون شک خطرناک‌ترین رادیکال آزاد است. زا در واکتش‌هایی 
۳ ۲ نظیپزکسیداسیون te‏ و تولید سار رادیگال‌های سمی نش دار کسید Sada‏ 
ی سا خودش رادیکال تیست: ولی طی واکتش‌های فتون یا هابرویس در حضور Cu" Be‏ 

.)۱۴-۵۷ رادیکال هیدروکسیل تبدیل می‌شود که در سلول‌ها فراوان هستند (شکل‎ ee +04 HF 


شکل ۱۴-۵۷ واکنش‌های فتتون و هابر- ویس برای 
3 تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن 


در حالی که فرایندهای اکسیدانیو در سلول‌ها عمومً منجر Slash‏ الکتونها به Oy‏ در 
جهت تولید آب بدون آزادسازی ترکیبات واسط می‌شوند. ناچاراً به‌دلیل نشت. فر 
واکنش‌های انتقال الکترون تعداد کمی رادیکال اکسیژن WG‏ می‌شود. منبع داخل‌سلولی 
اصلی رادیکال‌های اکسیژن؛ زنجیر اتقال الکترون میتوکندریایی است که در آن سوپراکسید 
با انتقال یک الکترون به و0 از سمی‌کینون پایدار تولید می‌شود که حاصل احیاء اوبی‌کینون 
توسط کمپلکس‌های 1و UIT‏ طی اکسیداسیون اوبی‌ینول توسط کمپلکس ال می‌باشد 
(شکل ۱۴-۵۸). سوپراکسید همچنین می‌تواند با انتقال یک الکترون از یک فلاوین. 
نظیر PMN‏ تولید شود. گونه‌های اکسیژن واکنشگر (ROS)'‏ تولیدی در میتوکندری‌ها 
شامل سوپراکسید. پراکسید هیدروژن و رادیکال هیدروکسیل می‌باشند. گوله‌های اکسیژن 


۰ جنبرع در براکسی ژوم‌هایی تولید می‌شوند که در آنها طی اکسیداسبون اسیدهای 
MAE OFS er. Ir‏ ,470 


هید روژن می‌شود که به راحتی به رادیکال هیدروکسیل تبدیل می‌گردد (شکل ۱۳-۵۶ را 


‘Complex! 
NADH 
MN 
FoS contors 
Nan 
Complex it Complex iv 
Fes 


vo Joy 
Cytochrome b Cytochrome a 
EBS سس‎ SE 
‘proton فسات‎ 
یه‎ 


Ho 


Complex it 
شکل ۱۴-۵۸ تولید آلیون‌های سوپراگسید توسط زنجیر انتقال الکترون میتوکندربایی. سمی‌کینون‎ 
تولیدی طی احیاء دو الکترونی اوبی‌کینون توسط مراکز آهن -گوگرد هر دو کمپلکس او ا می‌تواندالکترون‎ 
را به اکسیزن انتقال داده تا تولبد آنبون سویراکسید شود. برعکس, هرکز دوهسته‌ای سیتوکروم  اکسیداز‎ 

مانعآزادسازی تکیبات واسط در هنگام احیاء اکسیژن می‌شود. 


۱ Reactive onygen species 
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فصل چهاردهم. بیوانرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم اکسیداتيو ۰ ۷۹۳ 


۲ سیستم سیتوگروم PASO‏ موجود در شبکه آندوپلاسمی نیز قادر به تولید رادیکال‌های 
Athy &‏ 

عنیم دیگر ROS‏ در بسیاری از سلول‌های موجود در بدن؛ شامل نوترفیل‌ها؛ سیستم 
از وابسته به NADPH‏ متصل به غشاء می‌باشد. lll‏ اشی از عفونت باکتربایی 
ل‌ها منجر به فعال‌سازی 20۸۳۶۷ اکسیداز می‌شود که طی فرایندی به نام انفجار 
AY‏ سویراکسیا. می‌کند. تبدیل سوپراکسید به رادیکال هیدروکسیل سبب کشته - 
3 باکتری‌ها شده که Ly‏ توسط فاگوسیت‌ها احاطه می‌گردند (شکل ۱۴-۵۹). 


Sia 
naga shoes 
درفاگوسیتها یک زتجیر‎ gett Jad 1۴-۵۹ Js AA Ss عقونت حاد؛ تولید رادیکال‌های اکسیژن و کشتن پاکتری‌ها فریندهای‎ 
لکنرون‌ها‎ ean b علی عقونت‌های طولائی. فاگوسیت‌ها می‌میرند و رادیکال‌های اکسیژن سمی آزاد نتفال الکترون حاوی یک سیتومروم‎ 
سویراگسید‎ Oya به اکسیزن انتقال داده و تولید‎ NADPH بر روی سلول‌های احاطه‌کننده اثر می‌گذارند. از‎ 
می‌شودکه‎ beds می‌کند.سویاکسیدبه ردیل هید ومیل‎  یلرب‎ i علاوه‌بر وجود فاگوسیت‌ها, اشکال مختلف 1۸01۲4 کسید از در بسیاری از‎ 


باکتری‌های پلعیده‌شده توسط فاگوسیت‌ها را از بین می‌برد. 


Za 
Ro 


شده‌اند که در آنها منبع غیرمیتوکندربایی اصلی 105 هستند. نقش فیزیولوژیکی 
۶( اکسیدازها در بافت‌های قلبی -عروقی شامل فرایندهای سلولی نظیر هدایت 
تکتیر سلولی و آپوپتوز می‌باشد. شواهد مطرح می‌کنند که 15۸0۳۲۷ اکسیداز اضافی 


ود تلد 1005 بط | NE‏ بتلوژیکی یر آترواسکلروزهفشارخون الاو سایر 


رد0۱۵0 (2 ]هیا ۷۷۱۷۸۷۷۷۰ 
تشعشم کیهانی. خوردن یا نیا ie‏ بت ۰ 
ید گونه‌های اکسیژن واکنشگر شود. آسیب حاصل از گونه‌های اکسیژن واکنشگر 
ب = پرقیوژن بافت‌ها با محلول‌های حاوی غلظت‌های GIL‏ و0 در بیمارالی مشاهده 
گیدکه به دلیل حمله ایسکمی ناشی از یک انسداد شریانی؛ میزان و0 موضعی 
ن انسداد اقدامات ترومبولیتیک یا اقدامات دیگر بر 
گنها pleat‏ شده است (ارتباط بالینی ۱۴-۸). 


آفته است و برای برداشت 


ب ناشی از گونه‌های واکنشگر 

واکنشگر اکسیژن سبب آسیب تعامی کلاس‌های اصلی ماکروملکو‌ها در سلول‌ها 
شوند. فسفولپیدهای موجود در غشاء‌های پلاسمایی و اندامکی: در معوض پراکبد اسیون 
رادیکال آزاد است و با برداشت هیدروژن از 
انه توسط رادیکال هیدروکسیل آغاز می‌گردد. سپس 
st sl‏ حاصل با 0 واکنش لموده و تولید رادیکال‌های پراکسی لیپیدی و 
sod‏ به هجراهمالوندیآلدئید می‌کنند؛ ترکیب اخیر محلول در آب بوده و می‌توان 
مورد جستجو قرار داد. اثر پراکسیداسیون GLI‏ در OL)‏ با لکه‌های قهوه‌ای 
< 035 می‌شود که بر روی دستان افراد مسن مشاهده می‌گردند. این لکه‌ها مربوط به 
Sse‏ رنگدانهلپوفوشین می‌باشد که احتمالا یک مخلوط از لپیدها با اتصال عرضی 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل WPI‏ 


NADPH‏ |کسیداز (NOX)‏ در سلامتی و بیماری 

کشف و شناسایی اکسیداز وابسته به ۱۸۲۸04 (NOX)‏ در سلول‌های 
فاگوسیتی مطرح لمود که این سلول‌ها تتها محل NOX‏ 9 بدل هستند که 
نقش فیزیولوژیکی نها در تولیدمقادیرزیاد سوپراکسید رای AAS‏ میکروب‌ها 
است. همچنین مطالعات انجام‌شده بر روی مبتلایان به بیمازی گرانولوماتوز 
عزمن در تشریح خصوصیات بیوشیمیایی ۷06 فاگوسیتی le‏ بوده است+ 
این بیمازی بهصورت نانوائی افرأد میتلا در مبارزه با عفونت به دلیل Fee‏ 
در apt gs JOE NOX‏ که نتیجه آن ppt‏ در تولید مقادیرکافی پراکسید 
می‌باشا. pill‏ روش‌های حساس‌تر جدید Sly‏ جستجوی SHS‏ واکنشگر 
آکسیزن ee Shy (ROS)‏ و پراکسید هیدروژن؛ لشان دادند که NOX‏ 
انتشار گسترده‌تری در بدن دارد و به علاوه 1105 ممکن است در SUAS‏ 
فیزیولوژیکی در بافت‌های غیر- فاگوسیتیک همکاری داشته باشد. بعدها 
هفت ایزوفرم مختلف خانواده NOX‏ در تقریباً تمامی یافت‌های Gay‏ 
موزد شناسایی قرار گرفتند. نقش 0و تولید سوپراکسید در بافت‌های 
غبرقاگوسیتیک به‌طور کامل مشخص HAE ok‏ 


آنزیم‌ها مانع onic.‏ شود 
تمامی بافت‌ها 1 
مسیرهای پیا‌زسانی حساس- ردرکس را که در فعالسازی 


است. زیا مقاد: 


آندوتلیالی, رشد سلول و آپویتوز تقش دارند. مطالعات اخیر وجود سه 
یزوفرم مختلف ۷0 را در بافت‌های قلبی- عروقی؛ عضله صاف آندوتلیوم 
کاردیومیوسیت‌ها و lal‏ عروقی آشکار dyes‏ معتقدند این Lapa)‏ 
در حفظ تون عروقی, تکثیر سلولی, رگزیی و آپوینوز نقش دارند. علاوه بر 
نقش NOX‏ در این مسیرها, مسبرهای تنظیمی که تون عضلانی 
می‌کنناده یک همکاری پیچپیده را بین 1105و گونه‌های واکتشگر نیتوزد 
(NO)‏ تولیدی توسط اکسید نیتریک سنتازآندولیالی نشان می‌دهند. 
غلی‌رغم نقش‌های مفید NOX‏ در فرایدهای سلولی, 1109 مازادی 
که توسط LENOX‏ می‌شود ممکن اس منجر به شرایط پاتولوژیکی 
متعددی شامل اختلال در عملکرد سلول آندوتلبال شود که با آترواسکلروژ: 
فشار خون بالاء نارسایی احتقانی قلب. آسیب ایسکمیک پرفیوژن مجدد. 
و مشکلات Gye‏ همراه با دیابت گردد. ادامه بررسی تقشی که NOX‏ 
در فرایندهای فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی طبیعی بازی می‌کند. دیدگاه‌هایی 
را در خصوص ابداع درمان‌هایی برای مبارزه با بیماری‌های مزمنی فراهم 


Obl AS t ۷ -21(‏ را به‌ستر ۱ زان 


۳ oxidise 


و محصولات پراکسیداسیون لیپیدی می‌باشد که طی دوره 
ایج مهم پراکسید اسیون لیپیدی: 


گی تجمع یافته است. یکی 
غشاء منتهی به جریان رو به داحل 


Agi ی‎ 


"۳ و ale‏ بون‌ها همره با تورم سلولی می‌باشد. فزایش مشایهی در نفوذپذیری خشاء‌های 
اندامکی ممکن است منجر به توزیع نامناسب یون‌ها و آسیب داخل‌سلولی شود. برای 
مثال, تجمع مقادیر اضافی Ca?‏ در میتوکندری‌ها ممکن است آپوپتوز را آغاز کند. 


پرولین: هیستیدین» آرژینین» سیستئین و 


رئین حساس به حمله توسط رادیگال‌های 


هیدروکسیل می‌باشند که در ادامه منجر به قطعه‌قطعه‌شلدن پروتلین‌هاء ایجاد اتصالات 


عرضی و تجمع می‌شوند. gla ting‏ که توسط رادیکال‌های اکسیژن دچار آسیب می‌شوند. 
ممکن است برای هضم توسط پروتلازهای داخل‌سلولی هدفمند شوند, 


مهمترین عارضه رادیکال‌های 


آسیب به میتوکندری و 101۸ هسته می‌باشد 


که منجر به جهش می‌گردد. اتصال غیراختصاصی یون‌های فرو (Fe**)‏ یه 1031۸ ممکن 
است منجر به تولید موضعی رادیکال‌های هیدروکسیل گردد که به بازهای مجزا حمله 
کرده و سبب شکست رشته می‌شوند. DNA‏ میتوکندریایی حساسیت بیشتری نسبت به 
جهش دارده زیا زنجیر انتقال الکترون یکی از متابع اصلی رادیکال‌های SN‏ سمی است. 
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میوکارد به واسطه پرفیوژن مجدد. 

شریان کرونری اصلی در هنگام آنفرکتوس میوکارد یا کاهش منبع 
هدر ناحیه تحت تألیره منجر به سیب ساول‌ها یا CSU‏ می‌شود, 
یک آغارکنوس حاد میوکارد. پرفبوژان مجدد زودرس با دزمان مناسب 
به کاهش انداژهآنغارکت و عاقبت بالینی بهتر بیمار می‌شود. گرچه 
قاری مجدد جریان خون به ناحیه ایسکمیک, احتمال آسیب قلب 
تحت عنوان سیب برقراری مجدد جریان خون میوکارد وجود 


سریع انتقال الکترون از Oke‏ ژنجیر 
میتوکندربایی همراه با تولید همزمان ROS‏ می‌باشد که 


بن اکسیداز موجود در سلول‌های آندوتلیال و چند ساعت بعد 
NADPH‏ اکسیداز موجود در توتروفیل‌ها Alp‏ می: 
5 متجر به آسیب قلب از طربق همکاری در سریاری 
Ga Jag‏ برگردانی pH em‏ داخل‌سلولی و التهاب بو 
2 داخل میت 
ob‏ (۱۸0) می‌شودکه 
bance 3‏ تیاو سای 
سول نی آسیت هی ونم aol gs‏ 


آتزیمی را لاه می‌کند: ز سیب 
ب اکسیدانیو به DNA‏ می‌شود.افزایش سریع در میزان ATP‏ داخل 
که می‌تواند در هنگام اراله اکسیژن طی برقراری مجددد جریان حون 
رون میتوگندتربایی آهمراه پا مق 
pl os‏ فبزیولوژیک رخ دهد سکن است 
به oli‏ یش ازحاء و مرگ سلول‌های عضله قلب حاصل گردد. 


و کارامد DNA peed‏ در برابر 
eee‏ به چهش‌هاپی می‌گردد که بر 
کم در قرایندهای نیازمند انرژی نظیر انقباضی عضلانی تمایان می" 


۷۹ میتوکندریانی 


تمونه‌ی از نتایج یک چهش SS‏ 


ت که ممکن است توسظ وادیکال‌های اکسیژن ایجاد شده باشد. 


DNA ee‏ هسته به‌واسطه یک Ay‏ محافظ هیستولی و همچنین مکالیسم‌های 


فصل چهاردهم . بیوئژنیک, میتوکندرها و متابولیسم کسیداتبو ۰ ۷۹۵ 


تولید ROS‏ طی برقراری مجدد جریان خون قلبی همچنین منجر به 
کاهش LSI‏ نیتریک (NO)‏ می‌شود که یک ملکول پیام‌رسان مهم است. 
و بتاباین اثرات حفاظتی آن نظیر تجمع نوتروفیلی, غیرفعال‌سازی 
ادیکال‌های سوپراکسید و بهبود جریان خون کروری را کاهش می‌دهد. 
ی برقراری مجدد جریان خون قلب ایسکمیک: وجود رادیکال PS)‏ 
پراگسی‌تیتریت. (08007) حاصل از 310 و سوپراکسید. گزارش شده 
است. پراکسی‌نیتریت همچنین ممکین است در بهبود ضعیف عملکرد. 
مکانیکی در قلب‌های ایسکمیک نقش داشته باشد. 
برقراری مجدد جریان خون در ایسکمی مبوکارد یک مشکل بالینی هعراه 
با تومبولیز:آژیوپلاستی و جراحی بای‌پس قلبی می‌باشد. آسیپ‌های 
میر‌کاود به دلیل برقراری مجددد جریان gd‏ در ایسکمی شامل اختلال در 
یوت دیع آریتمی, و آسیب میوسیتی غقابلبرگشت می‌باشد. 
همچنین در cae oe‏ طی پیوند بافت‌ها رغ 


Hy‏ 7۹ اخبرتداخلات احتمالی برای پیشگری از آسیب ناشی 
Sah te) ARAB‏ 

و © اس مش مضه و با پویتوز 

منجر به مرگ سلولی می‌شود. اخیا کارآزمابی‌های بالینی در حال انجام 


هستن. که قرضیه‌های جادید کاهش آسیب حاصل از برقراری مجدد جریا 
را ورد ارزیبی فرار می‌دهند.افزایش استفاده از روش‌های اجرایی 
تهاجمی در مواردبالینی. آهمیت روش‌های در حال ابداع جهت محافظت در 
بابر آسیب برقراری مجدد جریان خون در ایسکمی زا نشان می‌دهد. 


T Mitochondrial transition pore 


آسیب دائمی محافظت می‌شود. آسیب به mtDNA‏ 
تولید انرژی تألیر می‌گذارند, در اقراد میتلا 


Albis». 


سیتوگروم b‏ اورده شده 
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۶ ۰ یخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل انها 


2 Op fre roo 


peak dP boty 
‘Catalase 


شکل ۱۴-۶۰ . سویراکسید دیس‌مونازوکنلازبابرداشت 
سویراکسید. و پراکسید هیدروژن. سبب حفاظت سلول‌ها 
می‌شوند. 


a | Eins 
oa و همچنین پرا‎ 
به‎ (GSH) از گروه‌های سولفیدریل گلوتنیون احیاه‌شده‎ 
یافته نا تولید آب و گلوانیون‎ lis! پراکسید هیدروژن‎ 
اکسیده (5556) گردد. سبس گلوتاتیون ردوکتاز 6556 با‎ 
GSH به‌عنوان عامل احیاء‌کننده به‎ NADPH ه کمک‎ 


احیاه می‌کند. 


دفاع‌های سلولی در برابر گونه‌های واکنشگر اکسیژن 
سلول‌هایی که در یک محیط هوازی زندگی می‌کنند. راه‌هابی زا برای مقایله با گونه‌های 
واکنشگر اکسیژن و uy‏ محافظت خود در ply‏ ثرات مضر آنها به وجود آورده‌اند 
پستانداران سه ایزوزيم مخدف سوپراکسید دیس‌موئاز را دارند که تبدیل سوپراکسید به 
پراکسید هیدروژن راکاتالیز می‌کند (شکل ۱۴-۶۰), شکل سیتوزولی سوپراکید دیس موتاز: 
همانند آنزیم خارج‌سلولی, در جایگاه فعال خود حاوی ۲/20 است؛ هرچند: آنزیم 
میت‌کندر یایی در جایگاه فعال خود Mm‏ دارد. پراکسید هیدروژن توسط کاتالاژ برداشت 
می‌شود که یک آنزیم حاوی هم است و با پیشترین غلظت در پراکسی زوم‌ها و به‌میزات 
کمتر در میتوکندری و سینوزول وجود دارد. 

گلوتاتیون پراکسید از احباء پراکسی هیدروژن و پراکسیدهای لیپیدی را کانالیز می‌کند 
(شکل ۱۴-۶۱), آنزيم syle‏ سلنیوم از گروه‌های سولفیدریل گلوتاتیون (GSH)‏ به عون 
دهنده هید روژن ly‏ تولید شک اکسیده یا دی‌سولفید گلوناتیون (GSSG)‏ استفاده می‌کند. 
گلوتاتیون ردوکتاز شکل. دی‌سولقیدی را با استفاده از NADPH‏ تولیدی در مسیر پنتوز 
ففات به عنوان یک دهنده الکتروتی: دوباره به شکل سولفیدزیلی تبدیل می‌کند. اهمیت 
از آسیب اکسیدانیو سلول‌ها را 
گلوکز ۶-قسفات دهیدروژناژ 


« پانادول ‏ یا پرابتومول " قروخته می‌شود) 
به‌خصوصر در بچه‌های کم سن مهم می‌باشد 

محافظت در برابر گونه‌های oS) St Sy‏ ممکن است همچنین با خوردن عوامل 
برداشت‌کننده اکسپژن نظیر ویتامین‌های EC‏ و 8-کاروتن حاصل شود. شواهد اخیر 
OL‏ دادهاند که مواد موجرد در چای سبن توت » زغال اخته* و شراب قرمز نیز سبب 
محافظت در برابر آسیب اکسیداتیو ناشی از ROS‏ می‌شون. 


1 Tylenol 2 Panadol 3 Panicetomol 4. Berry 3. Blueberry 
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بدحیم ۸۲۸ 


SE‏ توسط تمامی سلول‌های پستاندارن جت تولید ATP‏ متابولی 
می‌شود. گلیکولیز بی‌هوازی (در غیاب (OSI‏ همراء با تولید دو مولکول 
لاکتات و دو مولکول ۸11 از یک مولکول گلوکز است. BSS‏ 
(در حضور اکسیژن) تولید دو مولکول NADH‏ و دو مولکول 

می‌کند. بای تداوم گلیکولیز لازم است NADH‏ دوباره 


آگیده شود. 


گلیکولیز در سه مرحله تنظیم می‌شود, ۶-سفوفروکو ۱ -کیناز مرعله 
متعیدکند,گلیکولیز Sp ASL‏ و توسط هر دو افکتورآلوستریک 
لیم می‌شود. 


۰ گلوکونئوژنر, تلید گلوکز از سویستراهای 


© مقدمه ۸۰ le lb‏ ۲ آنزین صدری و آفارکتوس قلبی ۸۳۰ 
» گلیکولیز AN‏ و | JS‏ و بارییتورات هل ۸۱۷ ۱۵ کمبود پیرووات کیناز و کم‌خوتی 
ip:‏ ۵ ۳۰ ود 
۰ تتظیم گلیکرلیز Ate nau WEAN ANA‏ 
۰ گلوکونتوژنز ۸۳۹ cs‏ قندی ANG‏ 3 هیپوگلیسمی و مسمومیت با الکل 
۰ گلیکوژنز و گلیکرژنولیز ۸۵۳ ۶ 1 اسیدوز ATE SY‏ ۸۵۲ 

۶ خوک‌های ترشیده و هیپرترمی ۵ بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن ۸۵۷ 


خون مورد نیز است و با همکاری آنزیم‌هایی صورت می پذیرد که SPAN‏ 
قابل برگشت را کانالیز می‌کنند. واکنش‌های گلیکولیز که غیرقابل برگشت 
هستند. توسط واکنش‌های اختصاصی گلوکونئوژنز بای پس می‌شوند. 
برخی اسیدهای آمینه گلوکرژنیک هستند. ولی اسیدهای چرب دارای 
بج. گلوگوژنیک نیستند. 

بسط انسولین میار و توسط گلوکاگون تحریک می‌شود 
از طریق تنظیم وضعیت قسفریلاسیون آنزیم‌های تنظیمی به اجب 
گذاشته می‌شوند. اثرات باند-مدت تحریکی گلوکاگون و مهاری انسولین 


اثرات 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و TLS‏ 


بر روی SIE‏ با اقا و سکوب آنزیم‌های کلیدی مسبرهای ۰ ۰ ۶ فسفات بهعنوان افکتورآلوستریک است. ولی درحالت غیرففریله 


گلیکولیتیک /گلوکونئوژنیک وساطت می‌گردد. 


غیروابسته به گلوکز ۶-فسفات می‌باشد. 


AMP گلوکز فراوان است. کید و عضله اسکلتی گلیکوژن را سنتز و ذخیره ۰ ۰ گلیکوژن فسفربلاز. یک آنزیم کلیدی در نجزیه گلیکوژن, توسط‎ y+ 


می‌کنند. عضله اسکاتیگلیکوژن ذخیر‌شده رای سنتر yd SIL ATP‏ توسط SIS‏ و ۸ مهار می‌شود و همچنین 


توسط پروئتین 


فعالیت مصرف کرده و کبد گلوکز حاصل از تجزیه گلیکوژن را در مان کینازهای مرتبط با آبشار پیامرسانی فعال می‌گردد. 


کاهش گلوکز خون آزادمی‌کند. عضله SS‏ را به داخل خون آزاد نمی‌کند. 
۰ فعالیت گلیکوژن سنتاز درحالت فسفریله وابسته به وجود گلوکز 


GLYCOGEN 
GLUCOSE 
LACTATE 
شکل ۱۵-۱ ارتباط گلوکز با سیرهای اصلی‎ 
متابلیسمکربوهیدراتها‎ 
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تقص‌های ارئی در آزمهای مسئول 


۱۵-۱ ۰ مقدمه 

مسیرهای اصلی منابولیسم ک بوهیدرات‌ها پا گلوکز شروغ و ایانمی‌بابند (شکل NOY‏ 
در این فصل به بررسی مصوف گلوگز به عنوان منبع انرژی, تولید گلوکز از پیش‌سازهای 
کربوهیدراتی: ذخیره‌سازی SUS‏ به شکل گلیکوژن, و آزادسازی گلوکز از گلیکوژن پرداخته 
می‌شود. به‌دلیل نقش مهم گلوکز در بدن, شناخت این مسیرها و تنظیم آنها ضروری 
است. گلوکز شکل اصلی کربوهیدرات‌های جذب‌شده از مجرای روده می‌باشد که در 
اختیار سلول‌های بدن قرار داده می‌شود.گلوکز تنها سوختی است که به یزان قابلتوجهی 


تقاط رخ ل‌های تخقضص بافته مصرف می‌شود و همچنین سوخت اصلی مغز 
lt ADA Ain‏ هرد AS‏ 


اوقات پرطرف کند. پافت‌های متعددی یک ارتباط کاری هماهنگ را به‌وجود می‌آورند تا 
منیع پیوسته‌ای از این سوبسترای ضروری را برای این سلول‌ها و مغفز فراهم کنند. از طرف 
دیگر. گلوکز سمی است و وفتی غلظت آن در محدوده طبیعی کنترل نشوده می‌تواد سیب 
آسیب بافتی شود. این حالت در افراد دیابتی دیده می شود که عامل همراه در ایجادآترواسکلروژ: 
فشار خون بالاء بیماری عروق -کوچک: بیماری کلیوی و کرری است. 

بحث با گلیکولیز آغاز می‌شود که مسیر مورد استفاده توسط تمامی سلول‌های بدن 
جهت استخراح قسمتی از الرژی شیمیایی موجود در مولکول گلوکز است. این هسیر 
همچنین گلوکز را به پیرووات تبدیل می‌کند و شرایط را برای اکسیداسبون کامل SAS‏ به 
CO,‏ و 1,0 فراهم می‌سازد. گلوکونئوژنز که سنتز از تدای گلوکز است:به شکل متاسبی 
بعد از گلیکولیز مورد بحث قرار می‌گیرد. زیرا با بهکارگیری بسیاری از آنزیم‌هایی انجام 
می‌شود که در گلیکولیز مورد استفاده قرار iS go‏ گرچه این واکنش‌ها در جهت عکس 
کاتالیز می‌گردند. برخلاف گلیکولیز که تولید ۸ می‌کند. گلوکونشوژنز نیاز به ۸۲۳ دارد 
و بابراین یک فرایند نبازمند الرژی است. نذا لازم است برخی مراحل آنزیمی گلیکولیژ و 
گلوکوننوژنز متفغاوت باشند. تحوه تنظیم در محل آنزیم‌های کلیدی در سرتاسر این فصل 
مورد تأکید قرار خواهد گرفت. ان موضوع به خصوص برای سنتز گلیکوژن (گلیکوژنز) و 
تجزیه گلیکوژن (گلیکوژئولیز) صادق است. بسیاری از سلول‌ها گلیکوژن وا برای نیازهای 
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ی خود سنتز AS ES go‏ خودخواهی کمتری دارد. به طوری‌که اساسا گلیکوژن را رای 
US SES‏ در جهت تضمین وجود منبع کافی برای سایر Geil‏ به خصوص مغز: 
یره می‌کند. تنظیم سنتز و تجزیه گلیکوژن مدلی برای شناخت نحوه Jae‏ هورمون‌ها و 


عبات گرسنگی: و نحوه پاسخ‌دهی بافت‌ها یه استرس, تروما و آسیب شدید کمک می‌کند. 
ae‏ و اصطلاحات مربوط به کربوهیدرات‌ها در ضمیمه آورده شده است. 


۱۵-۲ ۰ گلیکولیز 


jal‏ در alas‏ سلول‌های انسان انجام می‌شود 
یر امبدن-مابرهوف یا گلیکولیتیک یک قرابند اجدادی است که تمامی سلول‌های بدن ات 


ند و طی آل تجزیه بی‌هوازی گلوکز به لاکنات همراه با آزادسازی انرژی به صورت ۱ i‏ چم ۱ 
ATE‏ رخ می‌دهد. این مسیر مثالی از تضمیر بی‌هولزی است؛ این واژه رای مسیرهای iat‏ 
SS‏ مورد استفاده توسط موجودات برای استخراج انرژی شیمیایی از سوخت‌های ممممممر 

2 Ao 9 BRR تنها یک‎ SISSY به‌کار می‌رود. در مورد بسیاری از‎ Gs 
eee SEE er SS از‎ 


sae‏ می‌توان اشاره کرده ولی ظرفیت استفاده 
به‌خصوص در هنگام تولد طبیعی نوزادان انسان مهم می‌باشد. در هنگام تولد نوزاد. به ات 

قستتاه معز. حون درحال گردش بیشتر قسمت‌های بدن کاهش می‌یاید. طی als‏ مق شکل ۱۵۰۲" معادله تعادلیکلی برای مجموع 
pach sa‏ اکسیزن ردنت می‌آوده ولی سایربافتهامی‌بیست تا یی 

ه منبع طبیعی اکسیژن. برای تأمین ۸۳ وایسته به گلیکولیزبافی یم 
اکسینن برای مغز حفظ می‌شود که خود یکی از مکانیسم‌های متعددی را تشریح می‌کند 
گه برای بقاء بافت مغز در زمان‌های استرس به‌وجود مه است. برای گلیگولیز نیاز به 
کین نمی‌باشد؛ درحقیقت. اکن می‌تواند به‌طور غیرمستقیم گلیکولیز ابا اثر پاستور 
سکوب کند که در ادامه (ص ۸۲۶ ) به آن اشاره حواهد شد. با این cases‏ گلیکولیز در 
سلول‌های دارای منبع فراوان اکسیژن مولکولی نیز انجام می‌شود. در سلول‌های حاری 
میتوکدری, محصول انتهایی گلیکولیز در حضور اکسیژن: پیرووات: و نه لاکتات: می‌باشد, 
سپس پیرووات به‌طور کامل توسط کمپلکس پیرووات دهید‌روژناز و آلزیم‌های چرخه 
TCA,‏ موجود در داخل میترکندری, به 00 و 1,0 اکسیده می‌گردد (شکل ۱۵-۴) لذا 


گلیکوییز صحنه را بای اکسیداسیون هوازی کربوهیدرات آماده می‌کند. فرایند کلی 


و اکیداسیون میتوکندریایی پیرووات به و00 و 3,0ط معادله کلی زیر را دارد: 


1. Embden-Meyerhot 
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iy + ۲‏ چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل أن 


شکل ۱۵-۳ گلیکولیز یک مسیر آماده‌سازی برای 
متابولیسم هوازی گلوکز, 


ger.ir‏ له ساب لته برس 


۳ 
2acety! CoA‏ رت مد فلا مشفته 
1 ۵ 
و460 lactate 2060۶ p>‏ 2 
۳ 
نبازبه و0 بای فعالیت پیات عدم نیازبه sh Op‏ 
«هیدروژناز ٩۵۸و‏ چرخه TCA‏ کیکولیر 


P?-‏ 32 + ۸۵۴۳ 32 + ,60 + )م6 
6H,O + 32 ATP” + 320H™‏ + ,600 > 


پیشتر ۸0 با اکسیداسیون کامل گلوکز به و60 و 110 ATP)‏ ۳۲ به ازاء هر SNS‏ 
در مقایسه با تبدیل گلوکز به لاکنات (۸1۳ ۲ برای هر گلوکز), تولید می‌شود. این موضوع 
خواهد گرفت. 


ری: با استفاده از مغز به عنوا 


نتایج مهمی را به‌دنبال دارد که در ادامه با جزئیات بیشثر 
اهعیت گلیکولیز به‌عنوان یک مسیر آماده‌سا 
بهتر شرح داده می‌شود که نباز مطلقی به گلوکز دارد 


میتوکندری‌ها به و600 اکسیده می‌شود. مغر GLU‏ پالغ برای رفع نباز بهانرژی خود روزانه 


13 Sou 25, 


sip KEY 


اث تولیدی توسط گلیکولیز 


حدود ۱۲۶ گرم گلوکز مصرف می‌کند, برعکس, گلیکولیز و SUSY‏ به‌عنوان محصول 


قولیه؛ عدسی و واحی از شبکیه منبع خونی محدودی دارند و همچنین فاقد میتوکندری 


هستند (زیرا میتوکندزی‌ها نور ما جذب می‌کنند). لذا وابسته به گلیکولیز 
مکائیسم اصلی تولید ATP‏ می‌باشند. بخش مرکزی کلیه: بیضه. گلبول‌های سفید و 
فیبرهای عضله سفید حاوی تعداد نسبناً کمی میتوکندری هستند و به‌همین دلیل در 
مجموع وابسته به گلیکولیر به عنوان منیع ۸1 می‌باشند. بافت‌هایی که برای ATP ASS‏ 
اساسا وابسته به گلیکولیز هستند. در یک فرد بالغ روزانه ۴۰ گرم گلوکز مصرف NS gt‏ 

نشاسته شکل ذخیرهای گلوکز در گياهان است و حاوی انصالات ۴۰۱-۵ -گلیکوزیدی 
و شاخه‌های ۶۰۱-6 -گلیکوزیدی می‌باشد, گلیکوژن شکل ذخیره‌ای گلوکز در باقت‌هاق 
حیوالی است و همان اتصالات گلیکوزیدی و شاحه‌ها را دارد. ESAS‏ 
گلیکوژنی دارد که از محصولات حیوانی به‌دست می‌اوریم؛ گلیکوژن درونی گلیکوژنی 
است که در بافت‌های ما سنتز و ذخبره می‌شود. نشاسته يا گلیکوژن بیرونی در مجرای 


oleae 


2 آشاره به 


SS yy‏ هید 
در داخل سلول‌ها به گلوگر یا گلوکز ۶-فسفات تبادیل می‌گردد 
قند شیر (لاکتوز) و قند خواروبار فروشی (SL)‏ منابع مهمی از گلوکز 
ما هستند. هیدرولیز این دی‌ساکارید‌ها توسط انزیم‌های موجود در حاشیه بررسی مجرای 


می‌شود: درحالی‌که گلیکوژن ذخیره‌شده توسط آلزیم‌های موجود 


ساکاریدهایی نظیر 


ر رژیم A‏ 


روده در صفحه ۱۳۹۳ مورد بحث قرار خواهد گرفت, با وجود اینکه گلوکز می‌توالد متبعی 
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ری برزی سلول‌های مجرای روده ما باشد. این سلول‌ها وابسته به گلوکز نیستنده 
بر از بهانرژی آنها با کاتابولیسم گلوتامین برطرف می‌شود (ص ۱۶۱۴ گلوکز 
شده توسط سلول‌های مجرای روده وارد خون ورید. باب شده و سپس از آنجا برای 
اده سایر بافت‌ها وارد گردش خون عمومی می‌شود. کبد اولین بافت اصلی است که 
تنس برداشت گلوکز از خون ورید باب را دارد. وفتی گلوکز خون بالا است. کبد گلوکز را 
ی گنیکوژتر و گلیکولیز برداشت می‌کند. وقتی گلوکز خول پایین است. AS‏ گلوکز خون 
با گلیکوژنولیز و گلوکونوژنز تأمین می‌کند. AS‏ همچنین اولین عضوی است که در 


و گولین را دریافت می‌کند. در ادامه به بحث پیرامون اثرات: 


مونی SUS pele‏ خون پرداخته می‌شود. 


bf‏ در سلول‌های مختلف به شکل متفاوتی متابولیزه می‌شود 
گلبود‌های قرمر LL‏ ب‌طریق گلیکولیز متابولیزه می‌شود (شکل ۱۵-۴۸), 
J‏ از میان عشاء پلاسمایی توسط 61:1771 (انتقال دهنده گلوکز ۱؛ ص ۶۶۳ ) کاتالیز 
ژ WS gles‏ این سلول‌ها فاد میتوکندری هستند. محصول التهایی گلیکولیز 
آسید لاکتیک می‌باشد که به داخل گردش خون آزاد.می شود. SUS‏ مورد استفاقه در مسیر 
www. Léehaiigerir..-0 2‏ 
بیاءشنده تولید می‌کند که خود نقش مهمی در تحریب پراکسیدهای آلی و و0راظ دارد 
آشکل ۱۲-۶۱ را ببینید), پراکسیدها سبب آسیب غیرقابلبرگشت غشاء‌هاء DNA‏ سایر 
احدء سلولی می‌شوند و لاژم است برای جلوگیری از آسیب و مرگ سلولی برداشت شوند. 
مغز گلوکز را با انتقال تسهیل‌شده به‌طریق غیروابسته به انسولین توسط GLUTS‏ 
تال دهنده گلوکز ۳) برداشت می‌کند (شکل ظ۱۵-۴). گلیکولیز تولید پیرووات می‌کند 
که بعدا توسط کمپلکس پیروات دهیدروژاز و چرخه TCA‏ به CO)‏ و 0رط اکسیده 
شود. مسیر بنتوز فسفات در این سلول‌ها فعال است و قسمتی از ۸۳۳14 مورد نیاز 
سنتر همراه با احیاء و همچنین حفظ گلوتاتبون درحالت احیاء‌شده را تولید می‌کند. 
سئول‌های عضله و قلب به‌راحتی گلوکز را مصرف می‌کنند (شکل ۱۵-۴6). انسولین 
اتقال گلرکز به داخل این سلول‌ها را توسط 74اب61 (انتقالدهنده گلوکز ۴) تحریک 
می‌کند. در غیاب انسولین, GLUTS‏ در داخل وژیکول‌های داخل سلولی وجود دارد و 
در آنجا نمی‌تواند انتقال گلوگز را تسهیل کنند (شکل ۱۵-۵): اتصال انسولین به گیرنده 
یک آبشار پیام‌رسالی می‌شود که جایه‌جایی و 
یکول‌های حاوی 1/1714 با غشاء پلاسمایی را تسریع نموده و به موجب آن 
سب تسهیل در انتقال SUF‏ می‌شود. گلوکزی که به داخل سلول‌های عضلانی و قلبی 
کنیده می‌شود. می‌تواند به مصرف گلیکولیز رسیده و تولید پیرووات کند که خود توسط 
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] ۶۰۵ sa ie 
مه‎ 
۳ 
میم‎ : 
rit te snarl 


(@)Acaty Coa 
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و0 


رت 


دا اههد 


(2) Acaty همه‎ 
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سکن ۱۵۰۲ مروری بر راه‌های اصلی که طی آنهاگلوکز در داخل سلول‌های ... پیرووات توسط پیرووات دهیدروزناز. او چرخه PPS SAW) TOA‏ 
مربوظ به بافت‌های انتخاب شده بدن متابلیزه می‌شود. ‏ گلبول‌های قرمز خون. ۰ (/)لیبوزنز, 4)تولید و آرادسازی لیبوبروتتین‌های با چگالی بسیار (I 1/9۸4 gals‏ 
# سلول‌های بافت مقز, C‏ سلول‌های بافت عضله و قلب. 0 سلول‌های یافت گلوکونتوزنر. len)‏ هیدرولیز گلوکز ۶-قسفات و آزادسازی گلوکز از سلول به داخل 
اچربی. © سلول‌های پاراتشیمی UN (a) af‏ گلوکز به‌داخل سلول توسط یک خون. ) تولید گلکورونیدها (سم‌زدایی دارو و بیی‌روبین با کوتزگاسیون) در 
اتادهنده گلوکز Ub) (GLUT‏ فسفربلاسیون گلوکز توسط هگزوکینز. 4) مسیر ‏ مسیر اسید گلوکوروتیک. 

تور eh pl SNE ld‏ نفال اسید لاکتیک به‌خارج سلول:()) دکربوکسپلاسبون 


هیدروژلاز و جرخه TCA‏ برای ATP Le‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد. 
توجهی گلیکوژن سنتز می‌کنند که به علوان یک سوخت مهم 
بافت‌ها ذخیره ی شود. 

همانند عضله: برداشت گلوکز توسط بافت چربی وابسته به انسولین است و توسط 


می‌شود (شکل ۱۵-۴10 و ۱۵-۵), همانند سلول‌های 


ید جرب مورد استفاده قرار می‌گیرد 


۱۱090 ۱۳۵۵۵۱۵ signaling cascade 


شکل ۱۵-۵ انسولین برداشت گلوکز توسط بافت چربی 
و عضله را از طریق افزایش تعداد انتقال‌دهنده‌های گلوکز 
(GLUTA)‏ در غشاء پلاسمایی, تحریک می‌کند. 
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۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و TYAS‏ 


1, 


۳ 


ww 


WELLER 


14 
er. 


محدود است. 


کبد بیشترین راه‌های مصرف گلوکز را دارد (شکل ۱۵-۴8) 
از انسولین و از طریق 601/11172 می‌باشد که یک انتقال‌دهنده گلوکز با تمایل پا 
ظرفیت بالا است. گلوکز در مسیر پتوز فسفات صرف تولید NADPH‏ می‌شود که برای 

از 


ستز همراه با احیاء (ستتز از ابتدای اسیدهای چرب و کلسترول): حفظ گلو" 


شده و اکن 


لازم می‌باشد. یکی از فعالیت‌های خیائی مسیر پتنوز قسفات. فراهم‌سازی ریبوژ قسفات 


ب‌های متعدد کانالیزشونده توسط سیستم‌های آنزیمی شبکه آندوپلاسمی 


پرای سنتر بخش قندی نوکلئوتیدهایی نظیر ATP‏ و الواغ موجود در DNA‏ و RNA‏ 
می‌باشد, ذخیره‌سازی گلوکز به 
گلوکز همچتین در مسیر SUSE‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد که Sle‏ سم‌زدابی 
داروها و بیلی‌روبین مهم است (صی ۸۸۴ و ۱۰۶۸). AS‏ گلیکولیز را اتجام داده و از 


وات sade‏ به‌عنوان 


گلیکوژن, یک ویزگی به خصوص مهم کبد است. 


استیل is‏ جهت اکسیداسیون کامل توسط چرخه اسید 


sa‏ بوکسیلیک و sly‏ سول استفاده می‌کند. گلیگولیز همچنین گرین 
۹۹ را فراهم می‌سازد که خود در 

اقا رسط کید ستر می‌شود. (ص 
۳ کبد همچنین پیشر pana tt NNN chat‏ 


فرایند گلوکو: ۲ 3 به رز تبدیل می‌کند تا نیاز سایر سلول‌ها و مغز را برطرف نماید. 
۱۵-۳ ۰ مسیر گلیکولیز 


گلوکز احتراق پذیر است و در لولهآزمایش می‌سوزد نا تولید حرارت و نوره ولی البته نه ATP‏ 
کند. سلول‌ها طی حدود ۳۰ مرحله گلوکز را به 00 و 380 تبدیل می‌کنند که به‌نظر 
می‌رسد فرایند ناکارامدی است. زیرا می‌نوان آن را طی یک مرحله در لوله آزمایش انجام داد. 
هرچند. واکنش‌های جانبی و برخی مراحل واقعی مورد استفاده توسط سول slp‏ اکسید Sa‏ 
گلوکز به CO,‏ و 33,0 منجر به حفظ میزان قابل‌توجهی الرژی به صورت ۸۲۳ می‌شود. 
به‌عبارت So‏ سلول‌ها از طریق «سوزاندن؛ کنترل‌شده گلوکز تولید ۸:3۳ می‌کنند که در 
آ لیکلیز نها شامل چند glia ye‏ است که در شکل ۱۵-۶ نشان داده شده است 


گلیکولیز طی سه مرحله انجام می‌شود 
گلیکولیز سه مرحله اصلی دارد. 
مرحله آماده‌سازی ‏ (شکل ۱۵-۶۵) 


1. Priming stage 
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فصل پانزدهم. منایولیسم گربوهیدارت‌هاآا مسیرهای مثابولیکی اصلی و کنترلآنها ۰ ۸۰۷ 


0 
1 
تست‎ 
مجووبه‎ 
Naor NADH ۷ ۳۳ 
1.3 Bisphosphogiycerame 
+ 
phonahogiycurate 
‘on 
Ne 
9 
1 
يور‎ eg 
mutase HOH 


)6( مرحله شکستن, (») فرحله اکسیداسیون احیاه ‏ فسفریلاسیون. 


شکل ۱۵-۶ مسیرگلیکولیتیک به سه مرحله تقسیم می‌شود. سمپل ۴اشاره به 
گروه فسفریل POF”‏ دارده - نشانه پپوند قسفات si)‏ است. (۵)مرحله آماده‌سازی. 
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۸ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنثرل آن 


D-Glucose+ 2 ATP*” —+ D-fructose 1,6-bisphosphate"” + ههد‎ + 2H* 
)۱۵-۶ مرحله شکستن  (شکل‎ 
ومع‎ 1,6-bisphosphate*” — 2 p-glyceraldehyde 3-phosphate™ 
)۱۵-۶ NSE) مرحله اکسیداسیون-احیاه همراه با فسفریلاسیون‎ 
2 p-Glyceraldehyde 3-phosphate™ — 4 ADP* + کوج‎ + 2H” > 

2 Lactate + 4ATP* + 2,0 
در تجموع؛‎ 

یلا 2 + 4۸۲0۷ + ها 2 ب 2۳۳ + وه 2 + b-Glucose‏ 


مرحله آماده‌سازی مستلزم دادن دو مولکول ATP‏ جهت تبدیل گلوکز به فروکترز ۶:۱- 
بیس‌فسفات می‌باشد. در این مرحله ATP‏ «سرمایه‌گذاری» شده و هدر نمی: 


Sola gb‏ بعدی یه میا 


ری دوباره به‌دست می‌آید. مرخله شکستن همراه 


فروکتوز pF‏ فسفات به دو مولکول ath Sind? ug Tha‏ در مرحله 
اکسیداسیون-احیاه همراه پا فسفربلاسیون, دو مولکول گلیس‌آلدنید ۳-فسفات به در 
بل می‌فبود که همراه با ATP Jy s2‏ می‌باشد. لذا طی 
Lehn ger.ir‏ 19181 رد مین 
۱ 
مرحله اول: آماده‌سازی گلوکز 
با وجود ینک وکتش ean‏ (شکل م۱۵-۶) ۸:۲۳ ر ایک که esr}‏ 
۱ 
۱ 


قرارگیری تمامی sia‏ کیک است. شروع خوبی 


dss,‏ می‌باشاد, استرهایی 
فسفات باردار و آبگریز هستند و به همین دلیل قابلیت عبور از عرض عشاه‌های سلولی رٍ 
ندارند. فسقریلاسیون گلوکز توسط ATP‏ واکنشی است که از نظر ترمودینامیکی مساغد 
است و تحت شرایط سلولی غیرقابل برگشت می‌باشد. 

واکتش بعدی توسط فسفوگلوکز ایزومراز SUS‏ می‌شود که به‌راحتی برگشت‌پذیر 
است و تحت تنظیم قرار ندارد. 

۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز (یا قسفوفروکتوکیناز -۱) فسفریلاسیون وایسته به ATP‏ 
فروکتوز ۶-فسفات (ROP)‏ به فروکتوز ۶,۱-بیس‌فسفات (FBP)‏ را کانلیزمی‌کند. ابر 
آنزیم در معرض تنظیم توسط افکتورهای متعددی قرار دارد و اغلب آنزیم تنظیمی کلیدی 
گلیکولیز می‌باشد. این واکنش غیرقابل برگشت است و اژ دومین ATP‏ مورد نیاز برای 
«آماده‌سازی؛ گلرکز استفاده می‌کند. 


Splitting stage 
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فصل یانزدهم. متابولیسم کربوهیدارت‌ها ا: مسبرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۰٩‏ 


دوم: شکستن یک ترکیب واسط فسفریله 

۱-بیس قسفات آلدولاز فروکتوز ۶۰۱-بیس فسفات را به یک مولکول 
بیدروکسی‌استن فسفات (DHAP)‏ و یک مولکول گلیسآلدنید ۳-فسفات (GAP)‏ 
بشکند (شکل ۱۵-۶6). این یک واکنش قابل‌برگشت است که با یک تجزیه آلدول در 
جهت و یک کندانساسیون آلدول در جهت دیگر مرتبط می‌باشد. تریوز فسفات 
Las y‏ متقابل قابلبرگشت DHAP‏ به GAP‏ را کاتالیز می‌کند. با تبدیل 4DHAP‏ 
یک مولکول SIS‏ به دو مولکول GAP‏ تبدیل می‌شود. 


سوم: واکنش‌های اکسید اسیون -احیاء و سنتز ATP‏ 
که توسط گلیسرآلدئید ۳-فسفات دهیدروژناز کانالیز می‌شود JRA)‏ ع۱۵-۶): 


بات) به یک اسید کربرکسیلیک اکسیده می‌شود که همراه با احیاه ۱۷۸۳۴ به 
۶ می‌باشد.. اسید تولیدی ۳:۱-بیس فسفوگلیسرات است که یک انیدرید مخلوط 
اسید کربوکسیلیک و اسید فسفریک می‌باشد که یک انرژی آزاد منفی بزرگ دارد که 
ان شرکت آن در واکنش بعدی را فراهم می‌سازد که تولید ATP‏ می‌کند. AS Sly‏ را 


به صورت جفت نموده یکت واکنش انرژی‌زای بسیار مساغد با یک ES‏ انرژی‌گیر 
رترب ات 14زضم] WWW.‏ 


یبد کربرکسیلیک اکسیده می‌شود که بعداً با یک لیم -واکنش انرژی‌گیر جفت می‌گردد 
خر آن *طهلا به ۱۸31۷ احياء می‌شود. 


I I 
R—CH + H,0 —*R—COH + 2H" + 20 
NAD" + 2H* + 2e —® NADH + H* 


واکتش کلی (مجموع نیم-واکنش‌ها) als‏ نرژی‌زا می‌باشد, 


UE AG" - 103 keal mot*‏ و ی ی 
Ss‏ دوم این Sy‏ تولید یک انیدرید مخلوط بین اسید کربوکسیلیک و اسید 
BAS‏ است. 
9 
ae ee + H;0. AG" = 4 11. B kcal mol‏ ۱۷۳0۸ ۳ ۳ 
2S‏ کلی مستلزم جفت شدن اجراء انرژیگیر و انژیزا با یک تغیبر نری آزاداستاندارد 
keal/mol) +۶ ۳/۵۷‏ 10+( می‌باشد. 


1 
R—COPO! + NADH + ۱۵۵۱۰ ۱۵ 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آن 


این واکنش در سلول‌ها به‌راحتی قابل برگشت است. مکالیسم کانالیتیک مستلزم واکنش 
گلیسآلدئید ۴-فسفات با یک گروه سولفیدریل یک ریشه سیستلین در جهت تولید یک 
تیوهمی‌استال می‌باشد (شکل ۱۵-۷). یک واکنش اکسیداسیون-احیاء داخلی رخ 
می‌دهد که در آن NAD?‏ اتصال‌یافته به ۱۸114 احیاء و یک تیوهمی استال به یک تیول 
استر پُر-الرژی اکسیده می‌شود. این تیول استر با (1 واکنش نموده تا تولید الیدرید 
مخلوط شده و دوباره گروه سولفیدریل آزاد تولید گردد. این انیددرید مخلوط از آنزیم جد 
شده و *۸۸19 خارجی جایگزین ۸11۲۷ اتصال‌یافته می‌شود. لازم به فکر است که طی 
این واکنش تولید گروه آلدئیدی (-CHO)‏ تمی‌شود. در عوض: aS Sails‏ 


کربوکسیل به شکل استر تبولی پُرانرژی می‌کند که در واکن با 1 به یک til‏ مخلوط 
اسیدهای کربوکیلیک و فسفریک تبدیل می‌شود. 
این واکنش که نوسط گلیسرآلدئید ۳-فسفات دهیدروژلاز کانالبز می‌گردد. نیاز به 
NAD*‏ دارد و تولید NADH‏ می‌کند. از آنجابی‌که سینوژول نها میزان محدودی 
NAD?‏ دارد. فعالیت Kad SIS‏ پبوسته تنها زمالی قابل انجام است که NADH‏ دوبازه 
به ۱۸7 اکسیده شود؛ در غیر این صورت. گلیکولیز sw‏ کمبود NAD?‏ متوقف 


شکل ۱۵-۷ مکانیسم کاتالیتیک گلیسر آلدلید 
۳ فسفاث دهیدروژئاز. حلفه بزرگ اشاره به آنزيم دارد؛ 
حلفه کوجک جایگاه انصالی برای "۱۷۸8 است؛ IRCOH‏ 
گروه آلدئیدی گلیسرآلدئید ۳- فسات است: 514 گرود 
سولفیدریل ريشه سیستئین موجود در جایگاه فعال آنزیم 
است: و - پیوندهای Silly‏ موجود در تیواستر و انیدرید 


مخلوط است. 
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فصل wail‏ متابولیسم کربوهیدارت‌ها !۱ مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترلآنها ۰ ۸۱۱ 


ب ده مولکول ۳۰۱-بیس فسفو‌گلیسرات از هر مولکول گلوکز تولید می‌شود. تمامی 
‘ars‏ در این مرحله بازیافت می‌گردد. سیستم گلیسرآلذئید ۳-فسفات 
فوگلیسرات کیناز مثالی از فسفریلاسیون در سطح سوبستا است که طی 
tol ae‏ آنزیمی شرکت می‌کند که همراه با تولید ۸7یا GTP‏ 
ت. فسفریا(سیون در سطح سویسترا در مقابل Opel dd‏ اکسیداتبوی قرار می‌گیرد 
موی میتوکندریایی و ۸:7۳ سنتاز به انجام می‌رسد. (ص AWE‏ 
اشته باشید که ترکیبی از گلیسرآلدنید ۳-فسقات دهیدروژناز و فسفرگلیسرات 
سبب جفت شندن یک اکسیداسیون (یک آلدنیدبه یک اسید کربرسیلیک) با یک 
یسیون (یک مخلوط اندرید یک اسید کربرکسیلبک و اسید قسفریک تولید 
شود) می‌گردد. بدون اینکه یک سیستم غشایی در آن نقش داشته باشد, 
S|‏ موتاز ۳- فسفوگلیسرات را به ۲-فسفوگلیسرات تبدیل می‌کند. این 
ِ که به راحتی قابل‌برگشت است و طی آن ۳,۲-ببس ففوگلیسرات به عنوان 
Ss‏ واسط اجبازی در جایگاه فعال عمل می‌کند. 


E-phosphate + 3-phosphoglycerate — E + 2.3-bisphosphoglycerate 
E = 2.3-bisphosphoglycerate سس‎ E-phosphate + 2-phosphogiycerate 
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#کیب در سلول‌ها می‌باشاد. 
Ee‏ تواند بادون ۳۰۲-پیسر ردول ی شود و همین‌طور ۳۰۲- بیس فسفو- 
لت نمی‌تواند بدون جوز سر سلول‌ها این مشکل را با ستتز ۳۲-بیس فسفو- 
بت از یک ۳,۱-بیس فسفوگلیسرات توسط یک ۳,۲-پیس فسفوگلیسرات موتاز حل 


مشاهده این موضوع مورد تأید قرار داد 


° ° 

1 1 

coro? co 

1 بت‎ 1 +H 
HCOH a 

CH,OPO,? CH,OPO,? 


wet‏ درکاره است و به عنوان یک موتاز جهت تولید ۳:۲-بیس فسفوگلیسرات, و 
5 به غنوان یک فسفاناز در جهت هیدرولیز ۳:۲-بیس فسفوگلیسرات به ۳-قسفو- 
مات عمل می‌کند. تمامی سلول‌ها مقادیر کم ۳۰۲-بیس ففوگلیسرات مور 
شکل ففریله (EP)‏ فسفوگلیسرات موتاز تاه 
ای بدن,گلبول‌های قرمزخون مقادیر بسیاربالای ۳-بیس ف فوگلیسرات را درد 


زیرای 


ستتز را دارند. پرخلاف سایر 
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۲ ۰ بخش alee‏ مسیرهای متابولیک و کنثرل آن 


که به عنوان یک تنظیم‌کننده آلوستریک منفی در جهت اتصال اکسیژن به هموگلوبین 
عمل می‌کند (ص ۴۹۵). برخلاف مقادیر فوق‌العاده پایین گلوکز مورد استفاده برای 
تولید ۳۰۲-بیس فسقوگلیسرات در ple‏ سلول‌ها: 4۱۵ تا ۲۵/ گلوکزی که در گلبوهای 
قرمز به لاکتات تبدیل می‌شود. از شنت BPG‏ جهت سنتز ۳,۲-بیس‌فسفوگلیسرات 
عبور می‌کند (شکل ۱۵-۸), لازم به ذکر است که شنت BPG‏ مرحله PGK‏ را بای‌پس 
می‌کند. لذا وقتی گلوکز از طریق شنت BPG‏ به SUSY‏ تبدیل می‌شود. تولید خالص 
ATP‏ صورت نمی‌گیرد. در داخل گلبول‌های قرمزه ۳۰۲-بیس فسفوگلیسرات همچنین 
توسط Jee!‏ بلی‌فسفات نسفاتازهای متعدد GULLS MIP)‏ هیدرولیز می‌شود 
(شکل ۱۵-۸). با تبدیل 2,3-19۳60 به ۲-فسفوگلیسوات به‌جای ۳-فسفوگلیسرات 7 
فسفوگلیسرات موناز, MIP‏ فسفاناز شنت BPG‏ را به واکنش بای‌پسی توسعه می‌دهد که 
توسط فسفوگلیسرات موتاز کاتالیز می‌شود. خساسیت استثنایی MIP‏ فسفاناز بهتغییرات 
pH‏ مطرح می‌نماید که فعالیت این آنزيم همکن است در شرایط فیزبولوژیکی و پاتولوژیکی 
که بر روی pH‏ داخل‌سلولی گلبول‌های قرمز خون تأثیر می‌گذارند. غلظت 23-886 را 
تنظیم کند که مهم‌ترین افکتور آلوستریک هموگلوبین است (یک نگاه دقیق‌تر 6۱۵-۱/ 
در واکنش بعدی. ولاز آب .را از ۲-فسفوگلیسرات برداشت نموده تا تولید قسفو- 
رلید یک فسفبات 


oN Lain ger. ir 


شکل ۱۵-۸ واکنش‌های‌شنت ۳:۲- بیس‌فسفوگلیسرات 
(2.3-8PG)‏ توسط آئزیم دوکاره 2:28۴6 موتاز افسفاتاز 
کاتالیز می‌شوند. 2,3۰886 همچنین توسط فسفاناژاینوزیتول 
gL‏ فسفات اینوژیتول MIP)‏ فسفاناز) به ۲-قسفوگلیسرات 
هیدرولیز می‌شود؛ نامگذاری این آنزيم به این دلیل اس 
از اینکه 2.3.866 به عنوان سوبسترای آن باشد. 
چندین اینوزیتول پلی فسفات به‌عنوان سوبسترا شناسایی 
شده پودند. 


برابر 10/۵۵1 ۶۱۹- VFA keal/mol)‏ =( می‌باشد. درحالی‌که این میزان برای 
۳-فسفوگلیسرات برابر 10/5۵1 ۶ ۱۷- (امه//۲۱۵ ۴-) است. پیرووات کیناز 
(شکل ع۱۵-۶) واکنش دیگر فسفریلاسیون در سطح سوبسترا را انجام می‌دهد. این واکنش 
تحت شرایط داخل‌سلولی قابل‌برگشت : 
آخرین مرحله گلیولیز یک واکنش اکسید اسیون-احیاء است که بهراحتی قابل‌برگشت 
می‌باشد و توسط لاکتات دهیدروژئاز کانالیز می‌شود (شکل ع۱۵-۶), پیرووات به 
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فعل پاتزدهم عتابولیسم کربوهیدارت‌ها ld‏ مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۱۴ 


وگلیسرات و ارتفاع Vy‏ 

به بافت‌ها بستگی به ننظیم همرگلوبین توسط افکتورهای Lee‏ کاهش 011 می‌باشد. Sey‏ در پاسخ به ارفاع بالایاکمخونی 
oe i‏ مقادیر 086 به میزان قابل‌توجهی در 
گلبول‌های قرمز خون افزایش می‌یابد که دلیل آن افزايش فعالیت 

۶ فسقوفروکتو -۱-کیاز و کاهش فعالیت 41 فسفاناز در تیجه الیش 
در گلبول‌های قیمز خون می‌باشد, به‌نظر a‏ 984 در این شرایط می‌باشد. دلیل ایجاد آلکالوز بهواسطه ازدست‌رفتن 
تهویه ناخي Sad‏ در این فرط Sa‏ 
CO,‏ سبب کاهش غلظت HT‏ خون و کتالان واکنش SAS‏ 


فسفوگلیسرات است که از ناشی از ازدست ره 


VY خون و حساسیت‌های مخالف ۶-فسفو. خود و ارتفاع‎ pH 


9 دکیناز و ۱61۳ فسفاتاز نسبت 


هی رم ون کاهش میب که fp Ros J A‏ 
ابش فعالیت ۸08 CO, +H,0 2 H,CO, = H* + 0۲ SOLS‏ 
لاکتات احیاءشده و NADH‏ به NAD?‏ اکیده می‌گردد. جهت رو به جلو این 
ss‏ واکنش تولید با-لاکتات در داخل بدن است: جهت عکس این واکنش تنها 
ی عصرفت نا-لاکثات در علخ یادن می‌باشد. لذا SUSY‏ دمیدروژناز سئول هم 
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تولید ATP‏ و معادل متعادل‌شده گلیکولیز بی‌هوازی 

بل یک مولکول گلوگز به دو مولکول ASV‏ منجر به تولید call‏ دو مولکول ATP‏ 
شود. دو مولکول ATP‏ در مرحله آماده‌سازی مصرف می‌شود. ولی طی مراحل بعدی 
مولکول ۸1 تولید می‌گردد. لذا میزان تولید خالص ATP‏ بر دو مولکول می‌باشدد, 


مر 2 + 2۸1۳ + D-Glucose + 2 ADP* +2۳۳ — 2t-lactate‏ 
لها تنها می‌توانند میزان محدودی ADP‏ و 1 داشته باشند. جریان طی گلیکولیز 
ته به منبع کافی از این سویستراها است. در صورتی‌که ATP‏ برای انجام کار به 
رت نرسد. آنگاء گلیکولیز به‌دلبل کمبود ۸۸10۳ و PL‏ متوقف می‌گردد. درنتیجه: بای 
ام گلیکولیز لازم است ATP‏ تولیدی طی فرایندهای کاری طبیعی مورد استفاده قرار 

ید. استفاده از ۸7 برای فرایند GIS‏ را می‌توان به صورت ساده زیر نمایش داد 


ADp* + H,0 — هد‎ + P+ H*+ "کار"‎ 


عقتی مقادیر دوبرایر و به معادله گلیکولیز قبلی اضافه گردد. با حذف کار به‌دلیل ضرورت 
آن جهت توسازی ATP‏ معادله متعادل‌شده کلی به صورت زیر خواهد بود 
D-Glucose — 2 Llactate” + 2 H*‏ 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و SAS‏ 


این معادله نشان می‌دهد که گلیکولیز بی‌هوازی تولید اسید می‌کند که مشکللات جددی را 
بوجود می‌آورد (بعداً 


NADH‏ تولیدی در طی گلیکولیر می‌بایست دوباره به NAD"‏ اکسیده 
شود: نقش لاکتات دهید روژناز و شاتل‌های سوبسترا 
گلیکولیز بی‌هوازی 


۸۲۲( و NAD‏ در معادله متعادل‌شده گلیکولیر بی‌هوازی آورده نمی‌شوند. زیرا طی 


این مسبر تولید ۱۷۸0۷ و مصرف آن با یکدیگر جفت (متعادل) می‌شوند, دو مولکول 
NADH‏ توسط گلیسآلدئید ۳-فسفات es‏ 


از تولید و دو مولکول توسط لاکتات 
دهیدروژناز مصرف می‌شود. NAD®‏ نلها به میزان کمی در دسترس قرا 


است برای تداوم گلیکولیز دوباره AS‏ شود. 


Wo 


D-Glyceraldehyde 3-phosphate + NAD” +P, + 
1,3-bisphospho-D-glycerate + NADH + H* 
Pyruvate + NADH + H’ — L-lactate + NAD" 5 > 
۱/۱۷۸/۷۱۵ 06 
b-Glyceraldehyde 3-phosphate + Pyruvate +P, + 
1,3-bisphosphoglycerate + Llactate 


جفت شدن کامل آکی‌والان‌های احیاء‌کننده توسط ایر 


یا در سلول‌های فاقد میتوکندری انجام می‌شود. 


واکنش‌ها تحت شرایط بی‌هوازی ‏ 


اکسید اسیون میتوکند ریابی NADH‏ تولیدی طی گلیکولیز 

وقتی ES)‏ و میتوکندری وجود دارند. اکیوالال‌های احیاءکننده ۱۷۸۳۲4 تولیدی توسعد 
گلیس‌آلدنید ۳-فسفات دهیدروژناز جهت اکسیداسیون به داخل میتوکندری‌ها 
داده می‌شوند. و پیرووات و نه لاکتات به عنوان محصول انتهای گلیکولیز می‌باشد. غشاء 
داخلی عیتوکندری نسبت به NADH‏ تفوذپذیر نیست (ص VAY‏ ولی شاتل مالات- 
آسپارتات و شاتل گلیسرول-فسفات (شکل ۱۴-۵۱ را بینید) اکیوالان‌های احیاء‌کننده ز 
په داخل ماتریکس میتوکندری انتقال می‌دهند (ص ۷۸۵). کبد استفاده بیشتری از شاتر 
مالات-آسپارتات می‌کنده ولی برخی سلول‌های عضلانی وابستگی بیشتری به شانل 
گلسرول فسفات دارند. این سیستم‌های شاتل اکی‌والان‌های احیاءکننده را از سیتوژول به 
داخل میتوکندری‌ها انتقال می‌دهند, ولی اکی‌والان‌های احیاء‌کننده را از میتوکندری‌ها به 
داخل سیتوژول انتقال نمی‌دهند. مجموع تمامی gle sly‏ شاتل مالات-آسپارتات 
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فصل یالزدهم. متایولیسم گریوهیدارت‌ها ۱1 مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۱۵ 


وت زیر ساده می‌شود 
NAD pita —?‏ + ۱ 
NAD™ stort + NADH gy, +H”,‏ 


mito mito 


Jy‏ فسفات در داخل غشاء داخلی میتوکندری تولید FADH,‏ می‌کند 
§ ۱۴-۴۰ را بیینید).جایگاه قعال گلیسرول ۳-فسفات seas‏ 


میتوکندربایی در 
مس سطح سیتوزولی غشاء داخلی میتوکندری قرار دارد. مجموخ تمامی واکنش‌های 


گلیسرول فسفات به صنورت زیر است 


NADH زمرس‎ +H cytosol + FAD inne membrane 
NAD cyoyo) + FADE inne membrane 


میترکندریایی حاصل از فعالیت شائل مالات-آسپارتات می‌تواند 
میتوکندریایی جهت تولید ۲۵ مولکول ۸7 به طریق فسفریلاسیون مورد استفاده 


ADH yy +H + 0.50; + 2,5 ADP +252, > 
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FADH) jancr membrane + 9:50) + 1.5 ADP + 1.52, > 
FAD, + LSATP+H,0 


inner membrane 


شاتل مورد استفاده برای اکسید اسیون NADH‏ میزان تولید ATP‏ حاصل از 
سیون NADH‏ طی گلیکولی ابر ۳ با ۵ می‌باشد. 


در واکنش‌های دیگر مسیرهای اکسید اسیون -احیاء میم هستند 
ذ الکل 
آیعنی اتانل) توسط الکل دهیدروژناز به استالدنید اکسیده می‌شود که همراه با تولید 
sth gd‏ 


1 
CH,CH,OH + NADY حت‎ CH,CH + NADH + Ht 
‘Ethanol Acetaidehyde 


این آنزيم تقریباً pba‏ منحصر در سیتوزول سلول‌های کبدی قرر دارد. استالدئید با 
se 9‏ غشاء داخلی میتوکندری وارد فضای ماتربکس میتوکندری می‌شود تا 
ظ یک آلدئید دهیدروژناز اکسیده گردد. 
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۶ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترل آن 


9° 


i] i] 
CH,CH + NAD* + ویب‎ —» CH,CO- + NADH + 2H* 
Acetaldehyde Acetate 


aly NADH‏ در آخرین مرحله می‌تواند مستقیماً توسط sy‏ انتقال 


این به مصرف برسد, هرچند, ۷۸101۷ تولیدی وسط الکل دهید. 


یق یکی از شانل‌های سوب 
ببیید). لذا ظرفیت اکسیداسیون الکل بستگی به توانایی کب 


احباء‌کننده از سیتوزول به داخل میتوکندری‌ها توسط این 


تولید گلوگورونید 

slaty, SUS‏ محلول در آب بیلیز ر 
یا صفرا دفع می‌شوند. برای تولید گلوگوروتید, 1010 -گلوکز (برای ساختمان ص ۸۸۳ 2 
(Ane‏ به 17108 -گلوکورونیک اسید. (برای ساختمان ص ۸۸۵ را ببینید ) اکسیده می‌ شود 


UDP-p-glucose + 2 NAD* + موق‎ — UDP-p-glucuronic acid 
+2NADH+2H* 


وت وراه ol‏ 


UDP-D-glucuronic acid + R-OH — R-O-glucuronic acid + UDP 


۷ ترلیدی در 

آتجای‌که اکسیداسیون Hl‏ و کونژرگاسیون 
ت ظرفیت شانل‌های سوبستر را پر کند. این موضوغ توجیه می‌کند که AW‏ 

۱۵-۱ ll دارای فعالیت فارماکولوژیکی راب الکل مصرف نمود (ربط‎ LS 


لین واکنشن دوباره توسط شاتل‌های سوبسترا اکسیده می‌شود. 


در LS‏ رخ می‌دهاد, رخداد هر دوی یبا 


معرف‌های سولغید ریل و فلوراید گلیکولیز را مهار می‌کنند. 
کل رآلدئید ۳-فسفا i‏ 
جایگاه فعال, توسط معرف‌های سولفیدریل مهار می‌گردد. طی یک چرخه کانالیتیک: اب 
گروه سولفیدریل با گلیسرآلدئید ۳-فسفات واکنش نموده تا تولید تبوهمی‌استال 
(شکل ۱۵-۷ را ببینید), معرف‌های سولفیدریل که اغلب ترکیبات حاری جیوه يا ترکیات 
آلکیله‌کننده نظیر یدواستات هستند. مالع تولید این تیوهمی استال می‌شوند (شکل ۱۵-۹ 
فلوراید یک مهارکننده قوی انولاز است. Mg™‏ و ,8 یک کمپلکس یونی با فلوربد 


دهیدروژناز Lay‏ داشتن ريشه سپستئین مهم SUS‏ در 


به‌وجود می‌آورند که از طریق تداخل در اتصال انولاز به سوبسترای خود (۲- فستر- 
گلیسرات 2 (Mg*?‏ آنزيم را مهار می‌کند, 
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bol‏ می‌شود. باربیتورات‌ها و الکل پا کانال کلری فعال- 
نوبوتبرات (GABA)‏ واکنش می‌کنند. فعال‌سازی این SUAS‏ 
عصبی می‌شود که ممکن است توجیهی برای اثرات افسرده- 
که هر شو ترکیب باشد: باربیتورات‌ها بسیار خطرناک هستند: و در 
+ دوزهای تجویزی طبیعی آنها پتانسیل کشندگی 
ot‏ مانع متابولیسم باربیتورات‌ها می‌شود و په موجب 
oe‏ باریترات‌ها را در al ow‏ می‌دهند. هیدروکسیلاسیون 
وسط سیستم سیتوکروم oly PM?‏ به ۱۷۸۴۲۷ کید, 
LO‏ مهار می‌شود. بدین ترتیب تولید مشتقات محلول در آب 
بای حذف توسط کلیه و صفرا کاهش می‌یابد. مقادیرخونی 
لا باقیمانده و سبب افزایش افسردگی ONS‏ می‌شود. 

J‏ تعجب‌آوری, الکلی‌های هوشیاره حساسیت کمتری نسبت 


[ Hg=CHy + cr خی‎ 


Inactive enzyme 


گلیکولیز را هبار می‌کند 


ningerJr 


۱: 
۱. 5 ۱ 


SH 9 st 


ایی که در معرض مقادیر زیاد گلوکز قرار گرفته‌اند. گلیسرآلدئید ۳-فسفات 


کی کر کسیزتی میشود که پلی(۸08-رییز)پلیمرز 


قصل aaah‏ متابولیسه گربوهیدارت‌ها [؛ مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۱۷ 


به باربیتورات‌ها دارند. مصرف مزمن الکل به شکل واضحی سیب 
تغیرات سازگاری دز حسناسیت به باریترات‌ها (تحمل bide‏ شدء و 
سیتوکروم PM‏ شبکه آندوپلاسمی کید AN‏ می‌کند که در واکنش‌های 
هیدروکسیلاسیون داروبی نقش دارد. در نتیجه, الکلی‌های هوشیار می‌توانند 
باربیتورات‌ها را Fe‏ متابولیزهکنند. لا این سناریو به‌وجود می‌آید: یک 
الکی هوشیار مشکل خوابیدن راحتی بعد از مصرف قرص‌های خوابآور 
دارد. زرا Ss AS‏ ظرفیت بالایی برای هید روکسیلاسیون باربیتورات‌هایٍ 
موجود در این قرص‌ها دارد. برای مقابله با اين وضعیت. قرد الکلی 
قرص‌های بیشتر و سپس الک را مصرف می‌کند. خواب حاصل می‌شود 
ولی ممکن است هحراه با دپرسیون تنفسی و مرگ tl‏ زیا با وجود اینکه 
این فرد الکلی در هنگام هوشباری حساسیت کمتری به باربیتورات‌ها 
درد ee‏ سیتژیستیک الکل حساس باتی میماند. 


سا ان st‏ 


۳- فسفات دهیدروژناز توسط عوامل سولفیدریل. 


www.Lehninger.ir 


۸ ۰ بخش py‏ مسیرهای متابولیک و کتترل آن 


۱05 ۳ فسغات ده روز‎ ۲ passes 

وقتی مقادیر گلوکز خون افزایش می‌یابد: سلول‌هایی از پدن که قادر به 
محدودسازی برداشت گلوکز نیستنده در معرض آسیب ناشی از گلوکز 
داخل‌سلولی بسیار بالا قار می‌گیرن.. حساس‌ترین سول در شبکیه, 
ais‏ و ورون‌های اعصاب محیطی وجود دارند که محل‌های ایتدابی 
آسیب در Las‏ می‌باشند.تولید پیش از حد.رادیکال سوپراکسید 
(OF)‏ در میتوکندری‌ها علت اصلی آسیب است که تا حدودی دلیل آن 
غیرفعال‌سازی گلیسرآلدئید ۳-فسفات دهیدروژنازمی‌باشد که یک آنزيم 
مورد نیاز گلیکولیز است. اکسیداسیون بار اضافی گلوکز در این سلول‌ها 


متجر به کاهش شدید در زنجیر التقال الکنرون میتوکندریایی می‌گردد 
انتقال یک الکترون از حاملین پربار زنجیر انتقال الکترون به اکسیژن 
سیب تولید رادیکال سوپراکسید می‌شود. سپس رادیگال سوپراکسید 
پلی(۸10۲-ریبوز) پلیمرازی را فعال می‌کند که یک آنزیم ترمیمی DNA‏ 
است stay Sy‏ سولقیدریل بسیاری از آنزیم‌ها شامل ريشه سیستلین 
جایگاه فعال گلیس‌آلدنید ۳-فسفات دهیدروناز را ۸۴-ریبوزیله 
ن مکانیسم ممکن است هر آسیب 
القاء‌شده توسط هیپرگلیسمی در سلول‌های حساس نقش داشته باشد. 


می‌کند. مهار نسبی گلیکولیز 


(PARP)‏ را فعال می‌کنند. در 
یکوتنامید می‌کند. PARP‏ پلی( ۸30 
یستلین جایگاه فعال EF‏ 


جروت ویس > 
زه مانع ستتز خالصر ی ۰ع-۱۵), ساختمان آرسنات مشاپه 


اکنشی که از NAD™‏ به‌عنوان سویست! استفاده و توا 


وژیل) اسیوت ریشه‌های 


تعدادی از 
ناز را کانالیز 


گلیسرآلدئید ۳ -ففات دهیدروژ 


۱۵-۲ 


VY i fs‏ ویر می‌شود 


بر واکتش گلیسرآلدنید ۴فسفات 


آرسئولیز 


ومع تولید می‌شود. ۱-آرسنو ۳-فسفرگلیسرات ناپایدار است و 
مب به ۳-ففوگلیسرات و آوسنات معدنی می‌شود. لا 
acte‏ مت : گیکولی در در حضور hehe‏ ادامه preg‏ ولی ۳:۱ بیس فسفوگلیسرات تولید نمی شود. 
سنتز خالص ۸۳۳ رت 
“as‏ نمی‌دهد و | ۸70 مصرنی در os‏ آماد‌سازی با ۸۳ تولیدی در مرحله پیرووات HS‏ 
mec a‏ متعادل می‌گردد. آرستولیز همچنین با تولید ۸9 طی فسفریلاسیون اکیداتیو ARNE‏ 
۳ می‌کند که این نیز در ee‏ آرسنات دخالت دارد bls)‏ بالینی ۱۵-۲). 
[ 
co‏ 
بمب ۱۵-۴ ۰ تنظیم گلیکولیز 
sie ads‏ همانند مسیرهای پیچیده دیگر که شامل چندین مرحله می‌باشند. جریان در مسیر 
شکل ۱۵-۱۰ آرننات اکسیداسپون راز فسفیربلاسیون گلیکولیز به‌واسطه فعالیت چندین آنزیم و نه تنها یک آنزيم محدودکننده-سرعت 


در واکنش گلیسرآلدئید ۳- فسفات دهیدروژناز جدامی‌کند. 


می‌شود. اطلاعات AS‏ در خصوص همکاری ثسبی یک آنزیم در: 


یک مسیر 
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SSS 


22 Sa 


SE 


2 شکل سه‌ظرقیتی (آرسنیت به‌صورت . است. حدود Omg‏ آرستیک در هر کیلوگرم مو یک فرد طبیعی وجود 
سمی‌تر از شکل پنج‌ظرفیتی (آرسنات یا 19۸:0) است. Wl a By‏ میزان در فردی که به‌طوز مزمن در معرض آرسنیک NB‏ گرفته 
اکش‌های یلوزیکی جایگزین 1 می‌شود. 170 کمتری است» pte aly der‏ می‌بشد. 

می‌شود. آرسنات sly‏ جایگاه‌های اتصالی Be‏ موجود در آنزیم‌ها 


ok‏ و سبب تولید استرهای آرسنات می‌شود که ULL‏ هستند. 

ت با مکانیسم متفاوتی عمل می‌کند که مستلزم تولید یک کمپلکس ز تس a‏ 
یم متصل به اسید لپوتیک الست (شکل Atty‏ با ۱ 

تم ثرات سمی Sel‏ »با مهار آنزی‌هایی شرح داده Sarg‏ | 


سید لپوئیک به‌عنوان یک كوآئزيم دارند. اينها شامل پیرووات 


رب ین دعر GOL‏ ۵ ۲(۲( ما WWW.‏ 


گرچک فعالیت یک آلزیم بر زک خرباد تیه هس لاو بآ ععیق 
برحسب معادله زیر استفاده می‌شود 


ید که مهار یک آنزيم خاص به میزان *۱/ تأثیری بر جریان ندارد. آنگاه قدرت 
برایر phe) she‏ تقسیم بر 03( می‌باشند. chia.‏ یر 
سیب مهار جریان به میزان 1/۱۰ می‌شود.قدرت by RS‏ :۱ (۱۰ 
مر*۱) خواهد بود که به معتی آن است که جریان aly SUIS‏ به فعالیت آنزیم 
تحت آن شرایط می‌باشد. حال تصور کنید که مهار یک آنزیم به میزان 1/۱۰ سبب 
8 جریان مسیر می‌شود. در این حالت قدرت کنترلی برابر ۰۵ (۵ تقسیم بر ۱۰) 
pe‏ آن این است که نیمی از کنترل جریان توسط این آنزيم تعبین می‌شود, 
توسط یک یاچند مرحله دیگر ple‏ گذاشته می‌شود. زیر طبق تعریف جمع 
لگ یک مسیر خعلی می‌بایست ۱۶ باشد. 

4 ی ببنی اینکه تنظیم از طریق گلیکولیز وابسته به بافت و وضعیت تغذیه‌ای و 


1: Control strength 
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۰ « بخش چهازم مسیرهای متابولیک و کنترل آن 


شکل ۱۵-۱۱ خصوصیات ,تنظیمی, مهم گلیکولیز 
به‌دلیل وجود تفاوث‌های بافتی در بیان ایزآنزیمی؟ اي 
یافت‌های بدن همه مکانیسم‌های تنظیمی تشان‌داده‌شده 
در اینجا را نذارند. 


(۷۸۵۰ 1 (۱ 
(2)NADH + 2H. 


۳ 
(2) 1,3-Bisphosphogtycerace 


۷ / 


(2) Phosphoenclpyrivate 


@ pit oe 


(ay arr 


(2) Lactate 


هورمونی است. آنزیم‌های گلیکولیز دارای بیشترین قدرت کنترلی شامل هگزوکیناز: 
۶- فسقوفروکتو -۱-کینز و پیرووات کیناز می‌باشند. (شکل ۱۵-۱۱). اي آنزیم‌ها تحت 
تنظیم افکتورهای آلوستریک و يا تغییر کووالان قرار دارند. 

یک آنزيم غیرتتظیمی با بیشترین ااحتمال یک واکنش Supp‏ به تعادل HS ge DUIS‏ 
LS Jes‏ با پیشترین احتمال کاتالیرکننده یک واکنش غیرتعادلی است, 
فعالیت یک آنزیم بحتی سویستراها و محصولات خود را به غلظت‌های 
تعادلی می‌رساند. یک آنزیم تنظیمی آنقدر فعال نیست که بشواند سوبستراها و محصولات 
خود را به تعادل برساند. اینکه یک واکنش آنزیمی نزدیک به تعادل است یا غیرتعادلی 


می‌باشد را می‌توان پا مقایسه ثابت ثعادل تعیین‌شده یک واکنش براساس نسبت 


موجود تعیین نمود. ثابت تعادل واکنش CHD‏ ج ۸+8 به صورت زیر تعریف می: 


 ]ه[اه[‎ 
٩ [هازه]‎ 


|. Mass-action ratio 
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که در آن کروشه‌ها اشاره به غلظت درحالت تعادل دارند. نسبت اثر-جرم به‌طریق 
مشابهی محاسبه می‌شود. به غیر از اینکه از غلظت سوبستراها و محصولات موجود در 
[o's‏ سلول استفاده می‌گردد. 


اطایلک] 
Mass-action rata GER‏ 
2 صورتی که نسبت اثر-جرم تقریباً باب Key‏ باشده گفته می‌شود که آنزیم یک واکنش 
تردیک به تعادل را کاتالیز می‌کند و به‌عتوان آنزیمی درنظر گرفته می‌شود که احتمالاً 
تحت تنظیم قرار ندارد. وفتی نسبت اثر-جرم تفاوت قابل‌توجهی با Keg‏ دارد: گفته 
می‌شود که آنزیم یک واکنش غیرتعادلی US)‏ میکند و معمولانظیم می‌شود, مقایسه 
نسیت‌های اثر-جرم و ابت‌های تعادل آنزیم‌های گلیکولیز در DLE AS‏ می‌دهد که 
بسیاری از آنژیم‌های این مسیر واکنش‌های تعادلی را کاتالیز می‌کنند. 
گلوکوکیناز (ابزوزيم SAS‏ هگزوکیناز), ۶ فسفوفروکنو -۱-کیناز و پیرووات کیناز در AS‏ 
بسیار دور از حالت تعادل قرار دازند که نقش احتمالی آنها در تنظیم را مطرح می‌کند. 


هگزوکیناز و گلوکوکیناز خصوصیات متفاوتی دارند ,» 
pte ose asin ae‏ .6 بت WWW. Lie‏ 
بدن بیان می‌شوند. میزان Ky‏ ایزوآنزیم‌های ROB Ke‏ موجود در اکتر باقت‌ها (3 11 و 
مقایسه با غلظت گلوکز خون (حدود (O mM‏ پایین (کمتر از (mM‏ است و 
نزیم‌ها Lash‏ محصول گلوکز ۶-فسفات (GOP)‏ مهار می‌شوند. این اثر 
مهاری مهم است, زیرا اجازه نمی‌دهد هگزوکیناز تمامی فسفات معدئی یک سلول را 
به شکل هگزوزهای فسفریله جمع آوری کند (ارنباط بالینی (VOT‏ با وجود Sal‏ واکنش 
هگزوکیناز به‌دلیل اثر مهاری GOP‏ درحالت تعادل قرار ندارد. میزان بیان هگزوکیناز در 
سلول‌ها می‌تواند اثرقابل‌توجهی بر روی میزان گلیکولیز در سلول‌ها داشته باشد (یک 
نگاه دقیق‌تر ۱۵-۳), 
سلول‌های پارانشیمی کبد و سلول‌های B‏ پانکراس از اين نظر بی‌همتا هستند که 
حاوی ایزوزيم 1۷ هگزوکیناز می‌باشند؛ این Sp lg)‏ معمولا SSIS‏ نمیده می‌شود. 
خصوصیات کینتیکی کاملاًمتفاوتی دارد. گلوکرکیناز فسفریلاسیون وابسته به ۵ گلوکز 
را همانند سایر هگزوکینازهاکانالز می‌کند. ولی و5 (غلظت سوبسترایی که فعالیت آنزیمی 
بابر نصف سرعت حداکثر را ایجاد می‌کند) آن بای گلوکز به ماتب بیشتر از Key‏ سایر 
هگروکینازهابرای گلوکز می‌باشد (شکل (NOVY‏ بهعلاوه: گلوکوکیناز حساسیت بسیار Bee‏ 
کمتری دربرایر مهار توسط رل SEER‏ وعجبي سب S05‏ آن سیگمونیدی است AVES‏ 1[ 
که خود خصوصیت همکاری (ص (OFT‏ را نشان می‌دهد. از آنجایی که معادله میکانیلیس- برای مگزوکناز BAS SIs‏ 
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(OMIMYY AY ۰۰ ( عدم‌تحمل فروکتوز‎ 

عبتایان به عدمتحمل ارئی فروکتوز دچارکمبودآنزیم SAS‏ (آلدولار 12 
هستند که فروکتوز ۱-فسفات را به دی‌هیدزوکسی‌استن فسفات و 
گلیآلدئید می‌شکند. سه ایزوزیم BA)‏ و 6) در پستانداران بیان 
می‌شود. آلدولاز B‏ به میزان زیادی در کید وجود دارد. این آنزیم هم بر 
روی فروکتوز ۱-فسفات و هم بر روی فروکتوز ۶:۱-بیس فسفات 
دارد. ولی تمایل آن sly‏ فروکتوز ۶:۱-بیس‌فسفات بسیار بیشتر است 
Km)‏ پایین‌تر). مصرف فروکتوز توسط a Mie abil‏ کمبودآلدولاژ ‏ 
منجر به تجمع فروکتوز ۱-فسفات و تخلیه (] و ۸13 کبدی می‌شود 
واکنش‌های درگیر شامل انواع مربوط به فروکتوکیناز و آنزیم‌های 
فسفریلاسیون اکسیدانیو می‌باشند. 


آثر 


فررکتوز +۸7۳ © فروکتور ۱-فسفات + ADP‏ 
ADP.‏ +8 + انرژی حاصل از زنجیر انتقال الکترون -+ ATP‏ 
Ma‏ + فرتوز SHS Ss‏ 
نیت hain ager. a a‏ 
کید بطق فسفریلاسیون اکسیداتبو Y‏ می‌شود. در نتیجه 
مقادیر ATP‏ کاهش‌یافنه و AS‏ نمی‌تواند فعالیت‌های طبیعی خود زا 


هگزوکیناز Il‏ و سرطان 
به‌عنوان یک قاعده؛ سرظان‌های دارای رشد سریع گلوکز را سریعتر از 
سلولهای yen pak‏ می‌کند که این موضوع She‏ قسمتی یل 
isl‏ بیان هگزوکیاز ‏ است که به سلول‌های سوطانی ظرف 
فسقریلاسیون گلوکز را می‌دهد. از همه مهم‌تر اتصال محکم هگزوکیناز 
1 به غشاء خارجی میتوکندری شرایطی را برای این آنزيم فراهم می‌سازد 
تا از ۸۳۳ ولیدی در فریندفسفریلاسیون اکسیداتوبهره برد از ظرفیت 
استثنایی سلول‌های سرطانی در متابولیسم گلوکز بای جستجوی De‏ 


الجام دهد. به‌دلیل ناتوانی در حفظ شیب‌های pe‏ طبیعی توسط 
پمپ‌های وابسته به ATP‏ آسیب سلولی زیادی بوجود می‌آید. سلول‌ها 
متورم شده و منحمل pS‏ اسموتیک می‌شوند, 

با وجود ابنکه بیماران مبتلا به علم‌تحمل فروکنوز حساسیت خاصی 
به فروکتوز دارند. به‌طور کلی ظرقیت sly SL‏ متابولیسم ایر 
محدود می‌باشد. ظرفیت کید طبیعی در فسفریلاسیون فروکتوز 4 میزان 


قند 


زیادی فراتر از ظرفیت آن در نجزیه فروکتوز ات می‌باشد. 
معنی آن است که استفاده فروکتوز وسط AS‏ تحت SAS‏ ضعیفی MB‏ 
دارد و میزان زباد فروکتوز می‌تواند ۲ و ۸7۳کبدی را تخلیه AS‏ مدت 


کوناهی از فروکتوز در بیما ان جایگزین گلوکز در بیمارانی 
استفاده می‌شد که تغذیه غیرخوراکی داشتند. منطق این جایگزینی این 
بود که فروکتوز در مقایسه با گلوکز. متبع بهتری برای تولید کالری است. 

مصرف آن نسبتاً 


استه به وضعیت انسولین بیماز می‌باشد, 
بزودی مشخص شد که دادن مقادیر و فروکتوز به‌طریق تغذیه وریدی 
i Aen‏ تلاش‌های مشابهی برای جایگزینی 

dca shy MAR ; Le t 
را تخلیه می‌کنند و همانند فروکتوز نباید برای تغذیه غیرخوراکی‎ ATP نیز‎ 
مورد استفاده قرار گیرند.‎ 


به‌طریق توموگرافی نشری پوزیترونی (PET)‏ استفاده می‌شود. ۲-داکسی- 
گلوکز نشاندار با 18۳ به فرد مشکوک به سرطان داده می‌شود. مقادیر 
زیاد ۲-۳-داکسی‌گلوکز ۶ در سلول‌های سرطانی تجمع 
می‌یاپد که با سرعت بالا گلوکز را متبلیزهمی‌کنند. عددم وجود یک گروه 
هیدروکسیل در موقعیت ۲ قسمت ۲-داکسی‌گلوکز مانع متابولیسم 
پیشتر ۲-۷۲-داکسیگلوکز ۶-فسفات می‌شود. 


ات 


منتن برای این آنزیم کاربرد ندارد (ص ۵۴۲ ). کیتتیک آن توسط یک میزان Sys‏ (غللت 
سویسترای مورد نیاز برای تولید نصف سرعت Venue‏ و نه میزان بر Shy‏ گلوکز بیان 
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می‌شود. با وجود ایتکه گلوکرکیناز حساسیتی به GOP‏ ندارد: ولی به‌طور غیرمستقیم توسط 
فروکتوز ۶-فسفات تنظیم می‌شود که طی یک مرحله برداشت‌شده و در تعادل با 66 
tle‏ .یک پروتئین مهاری خاص گلوکوکیناز (6016-10۳) که در هسته سلول‌های GAS‏ 

5 ر می‌باشد (شکل ۱۵-۱۳). 616-18 گلوکوکیناز را به صورت یک 
Ske‏ س غیرفعال در داخل هسته پنهان می‌کند. فروکنوز ۶-قسفات اتصال US ESS‏ به 
1 ن تنظیمی را تسریع لموده و به موجب آن سیب مهار گلوکوکیناز می‌شود. فروکتوز 
۶-فسقات به شکل sie‏ جابه جایی LESS‏ 


از از سیئوزول به هسته راتسریع می‌کند تا 
مهاری قروکتوز ۶-فسقات 


تنظیمی مهار شود. 


شکل ۱۵-۱۳ فعالیت هگزرکینازی تحت تنظیم 
ر غلظظت گلوکز برطرف نمود. گلوکز سبب جابه‌جاییآنزیمبین سیتوبلاسم و هسته قررداد.گلوگز از 
جدایی ار و پروتلنین تنظیمی می‌شود. این خصوصیات تنظیمی خاص گلوکوکیناز . طریق تسریع در جای‌جابیگلوگوکیناز HIGH‏ سیتوبلاسم, 
WU Sa)‏ بای گلوکز:ثرتعاونی نسبت به غلظت SIS‏ و جابهجایی از هسته به یعوزول سیب افزیش فعلیت آن می‌شود. روز ۶-فسفات با 


NERC a 4 iA‏ 5 ی تحریک جابه‌جایی به داخل هسته, GK‏ را کاهش می‌د هد 
که توسط گلوکز تحریک می‌شود) در ظرفیت AS‏ در ابافری‌نمودن"میزا گلوکز iy EOE‏ ۱-فسفات 6۷ را با مهار جاب‌جایی به دخل 


انجایی که GLUT2‏ انتقال دهندء گلوکز در سلول‌های کبدی, سریعا تعادل SHS‏ را هسته زیاد می‌کند. اتصال GK‏ پروتئین تنظیمی (RP)‏ 
در عرض غشاء پلاسنمایی برقرار می‌کند. غلظت سلولی گلوکز برایر غلظت آن در sa‏ در هسته سیب مهار کامل فعالیت GK‏ می‌شود. 
می‌باشد. با توجه به اينکه و5 JESSIE‏ برای گلوکز (حدود ۲086 ۷) بیش از غلظت 

طیعی گلوک 


سیر ریس لاک لت ] www.‏ 


فریش قابل‌توجه در میزان فسفریلاسیون SIS‏ توسط گلوکوکیناز در AS‏ می‌شود (اشکال - 
۱۵-۳ و ۱۵-۱۳ را بیینید), به علاوه هر نوغ کاهشی در غلظت گلوکز اثر مخالف دارد. 
دا کید تلهازمانی گلوکز را به مزال قابل نوجهی مصرف می‌کند که میزان گلوکز خون به 
al‏ افزایش یابد و وقتی میزان گلرکز خون پایین است. مصرف آن را کاهش 
. در صورتی‌که گلوکوکیناز Ky‏ پایین مربوط به سایر هگزوکینازها را می‌داشت: این 
ری بافری‌کننده بر روی گلوکز خون رخ نمی‌داد و در اين حالت در غلظت‌های 
یکی گلوکز به‌طور کامل اشباع می‌بود. از طرف دیگر, یک شکل دارای Kup‏ پایین 
یک انتخاب خوب برای بافت‌هایی نظیر مغز می‌باشد که امکان فسفریلاسبون 
حتی در زمانی فراهم می‌سازد که غلظت گلوکز خون به میزان خطرناکی پایین است. 

شرایط داخل‌سلولی طبیعی. به‌دلیل محدودیت سرعت حاصل از Sos‏ بالا و مهار 
تنظیمیء واکنش گلوکوکیناز درحالت تعادل قرار ندارد. عامل دیگر دربرابر 
5 گلوکز ۶-فسفاتاز می‌باشد که همانند گلوکوکیناز یک بر بالا mM)‏ ۳) 
ی گلوکز ۶-فسفات نسبت به غلظت داخل‌سلولی of‏ (حدود mM‏ ۰:۲) دارد. لذا 
ز میان این مرحله تقریا به‌طور مستقیم متناسب با غلظت داخل سلولی گلوکز 
کنات می‌باشد. همان‌طورکه در شکل ۱۵-۱۴ GLEE‏ داده شده است. عمل ترکیبی 
JESS‏ و گلوکز ۶-فسفاتاز یک چرخه بیهوده را به‌وجود می‌آورند؛ یعنی, جمع 
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۴ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنثرل آن 


شکل ۱۵-۱۴ . فسفریلسیون و سپس دفسقریلاسیون ai‏ ۳۹ ۳ 
گلوکز, یک چرخه بیهوده را در سلول‌های بارانشیمی کید -6 glucose‏ 
به‌وجود می‌آورد. phosphatase glucokinase‏ 

so 
"۷ Glucose 0ا۵مو60۳۵‎ 


واکنش‌های Ul‏ هیدرولیر ۸۲۳ به ۸۱۳ و 0 بدون انجام هیچ نوغ کاری می‌باشد. وقنی 
غاظت گلوکز خون حدود mM‏ است. فعالیت گلوکوکیناز تقریباً ب‌طور دقیق متعادل با 
فعالیت مخالف گلوکز ۶-فسفاناز می‌باشد. نتیجه این است که هیچ جریان خالصی در 


هیچ جهتی وجود ندارد. این چرخش بیهوده سبب هدررفتن ATP‏ می‌شود ولی: همره با 
au‏ گلرکتئوژتر (ص CATE‏ همکاری قابل‌توجهی در فعالیت «بافری‌نمودن؛ کبد بر 
روی مقادیر خونی گلوکز می‌کند. این چرخش همچنین مکانیسمی را رای جلوگیری از 
فعالیت گلوکرکیناز در جهت انب 

فروکتوز که جزئی از میوجات. عسل. بریجات و شربت فروکتوز-بالای ذرت ‏ مورد 
استفاده در نوشیدنی‌های کربناتهمعروف است. مصرف کبدی گلوکز را ی یک مکائیسم 


ن تمامی ASB,‏ فراهم می‌سازد. 


۲ نی ۱۵-۳ )که سیب تسریعدرجاییگلککیا از رین نظیمی خود(شکل 1۵-۱۳ 
D | erir‏ ( این عمل که می‌تواند به مهار 
Si Fil‏ 


a 
=a 


جانبی باشد که گاهی همراه با مصرف زیادی فروکتوز غذایی, برای مثال افزایش مصرق 
کیدی کربوهیدرات. لیپوژئز و هیپرتریآسیل‌گلیسوولمی: مشاهده می‌گردد. 
SSS‏ ینار همچنین یک آنزیم قابل‌لقاه است. القاه و سرکوب ستتز یک آنزیم 
فرایندهای آهسته‌ای هستند که معملاًنیاز به چندین ساعت زمال برای ایجاد تغییرات 
ang‏ داند. یک افزایش در مین گلوکز خون, پا فایش در آرادسازی انسولین از 
سلول‌های AL SLB‏ را صادر می‌کند که رونویسی را تسریع نموده و سبب افزایش Set‏ 
آنزیم HLS SIS‏ کبدی می‌شود. لذا فردی که غذای‌حاوی مقادیر زیاد کربوهیدرات 
را می‌خورد؛ در مقایسه با فردی که اين نو غذا را نمی‌خورد: میزان بیشتری گلوکوکیناز 
دارد. کبدی که در آن گلوکوکیناز القاء شده است. همکاری بیشتری در کاهش میزان گلوکز 
خرن sla cil LST‏ در غیاب انسولین, برخلاف میزانگلوکز خون pase ASM‏ متلا 
به دیابت قندی دچار کمبود گلوکوکیناز است که سبب کاهش تونیی کبد در «بافریتمود؟ 
گلوکز خون می‌شود (ارتباط بالینی ۱۵-۴). نقص در ژن کدکننده HS SIS‏ سیب تغیبر 
در Sg‏ و با سل می‌شود. منجر به دیاب جونان با شروع در دورانبلوغ می‌گردد که 


شکلی از دیابت نوع ۲ است 


1. High fructose com syrup 2 Maturity-onset diabetes of the voungs 
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فصل پانزدهم. متایولیسم کربوهیدرتهاا: مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترلآنها ۰ ۸۷۵ 


SESS ۳ ۰ Ot eS SL 1 7 


دیابت قندی 

جیابت قندی یک بیماری مزمن است که با اختلال متابولیسم کربوهیدرات‌ها: 
چرب‌ها و پروتلین مشخص می‌شود. دو نوع اصلی مورد شناسایی قرار 
las‏ ۱(رتباط بالینی ۲۱-۸ را ینید و نوع lb big‏ ۱-۶ 


را بینید), 
برای تشخیص بیمارالی که هیپرگلیسمی ناشثا ندارند, می‌توان از 
Lal‏ تحمل گلوکز استفاده کرد. این آزمایش شامل اندازگیری میزان 


SIE‏ خون ناشتا و همچنین به فواضل ۳۰-۶۰ دقیقه تا ۲ ساعت یا 
Ae‏ بعد از خوردن ۱۳۰ گرم کربوهیدرات می‌باشد. در افراد طبیعیء 
گلوکز خون ظرف ۲ ساعت بعد از خوردن کربوهیدرات به بقادیر طبیعی 
بمی‌گردد. در افرد nate‏ برحسب شدت بیماری» گلوکر خون بیشتر 
TL AT‏ و بای مدت زمان بیشتری BENG‏ می‌ماند. هرچنده بسیاری 
عوامل معکن است سبب آزمایش تححمل گلوکز غیرطبیعی شون بیمار 
ارم است طی ۳ روز قیل از انجام آزمایش یک رژيم AM‏ غنی از 
گربوهیدرات داشته باشد؛ این رژیم غذ 1 زیم‌های 
عربوط به x‏ 


۶ فسفوفروکتو-۱ -کیناز یک آنزیم تنظیمی است 
۶-فسقوفروکت و -۱-: 


از یک محل تنظیمی مهم برای گلیکولیز است. 


چرب ستتازه و استیل-کوا کربکسیلاز موردناز است. PLB‏ نو 
عفونتی (حتی سرماخوردگی) و استرس تاحدودی نامشخص, (احتمالا 
ثر بر روی سیستم عصبی سمپاتیک) می‌تواند منجر به ناهنجاری‌های 
گذرا در آمایش تحمل گلرکز شود ه‌دیل این مشکلات هی‌گلیسمی 
ناشتا (بیش از mg/dl‏ ۱۲۶) احتمالا می‌بایست علامت تشخیصی دیابت 
باشد. برداشت گلوکز توسط بافت‌های حساس به انسولین؛ یعنی عضله 
و چربی, در دیابت کاهش می‌یابد. بیمار دیبتی یا دچچار کمبود انسولین 
است ویا دچار مقاومت به السولین در این بافت‌ها شده است. مقاومت 
به انسولین منجر بهناهنجاری گیرنده انسولین یا مراحل بعدی می‌شود که 
اثرات متابولیکی انسولین را وساطت می‌کنند. سلول‌های پارانشیمی AS‏ 
نیازی به انسولین برای برداشت گلوکز ندارند. هرچنده در خیاب انسولین؛ 
ظرفیت AS‏ در برداشت گلوکز از خون کاهش ool tie‏ موضوع تا 
حدودی به‌واسطه کاهش فعالیت گلوکوکیناز و کاهش ار انسولین بر روی 
آنزیم‌های کلیدی گلیکوژنولیز و مسیر گلیکو! = 


بن آنزیم اولین 


مرحلهمتعهدکنده گلیکولیز را نایز می‌کند. ی وکنشی که توسط Split‏ 
کاتالیز می‌شود,قابلبرگشت است و سلول‌ها از گلوکز ۶-فسفات در مسیر پنتوز فسفات 
و سنتز گلیکوژن استفاده می‌کنند. سیترات. ATP‏ و یون‌های هیدروژن PH)‏ پایین) 


کتررهای آلوستریک ملفی مهمی هستنده درحالیکه ۸140و فووکتوز ۶.۲ .بیس فسفات 
افکتورهای آلوستریک مثبت مهمی می‌باشند (شکل ۱۵-۱۱ را ینید 


= سرعت‌های متفاوت گلیکولیز در پاسخ به تغیبرانی در (۱) وضعیت انرژی سلول 


ATP)‏ و (AMP‏ (۲) محیط داخلی سلول (یون‌های هیدروژن 


AS‏ (6۳ دسترسی به 
سوخت‌های جایگزینی نظیر اسیدهای چرب و اجسام کتونی (سیترات): و (۴) 


تسولین به گلوکاگون در OF‏ (فروکتوز ۶۰۲-بیس‌قسفات) را علامت می‌دهند. 


ننظیم ۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز توسط ATP‏ و AMP‏ 


) در سلول‌های بی‌هوازی شروع می‌شوه 


استور اشاره به مهار مصرف گلوکز و تجمع لاکتات در زمانی دارد که تفس (مصرف 
این موضوع به‌راحتی براساس ترمودینامیک 
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any ۰ ۶‏ چهام. مسیرهای متابولیک و کنترلآن 


قابل درک می‌باشد. زیرا اکسیداسیون کامل گلوکز به ,60 و HO‏ در مقایسه با 
گلیکولیز هوازی. همراه با تولید مقادیر بسیار بیشتری ۸7۳ است. 


D-Glucose +2 هه‎ +2 9 — 2 t-lactate” +2 ATP* گلیکوا‎ 
D-Glucose +6 و0‎ +32 ADP +32 1۳ +32 1 -+ اکسیداسیون‌کامل:‎ 
6 CO, +6۲۵ +32 ATP” 


سلول‌ها از ۸1 برای تولید انرژی مورد نیازفرایندهای کاری استفاده می‌کنند. از آنجایی‌که 
در حضور اکسیژن ۸7 بسیار بیشتری از گلوکز حاصل می‌شود. لازم است برای رفع JE‏ 
به الرژی میران بسیار کمتری گلوکز مصرف شود. اثر پاستور تا حدودی به‌دلیل اثر مهاره 
بر روی گلیکولیز در سطح ۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز رخ می‌دهد. این موضوع را 
به‌راحتی می‌توان توجیه نمود. زیرا ۸1۳ مهارکننده ۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز است و ATP‏ 
بیشتری در حضور اکسیژن سبت به عدم وجود Ul‏ تولید می‌شود. از آنجایی‌که 
غلظت طبیعی ATP‏ داخل‌سلولی mM)‏ ۲:۵-۶) مهار 
می‌شود» تغییر نسبتاً کوچک در که در حضور اکسیژن ثسبت به نبود اکسیژن 
ی رو او سر موی از باشد, 
بیشتره یک افکتور آلونتریک قثیت 
۱6۲.1 11120 ۱ 
۰ ۲ ظت حالت-پایدار AMP‏ 


در هنگام اراله اکسیژن به میزان eI‏ رده فد سیب انا فعالیت 


۶-فسقوفروکتو -۱-کیناز و سرکوب گلیکولیز می‌گرده و این به میزان زیادی مسئول ایجاد 
آثر پاستور است. با افزایش میزان ATP‏ میز AMP‏ به‌طور Ings‏ سقوط میگ یا 


۳ آدنینی در داخل سیتوز J‏ توسط ط آدلات > که واکنش وچ 
AMP‏ +۸۲۳ ج- 2۸۳۳ را کانالیز می‌کند. درحالت تعادل حفظ می‌گردد. ثابت تعادل 
(Ki,)‏ این واکنش ply‏ است با 


از آنجایی‌که این واکنش در هر شرایط داخل‌سلولی درحالت نزدیک به تعادل عمل 
می‌کند. غلظت AMP‏ به صورت زیر تعیین می‌شود 


~ [ATP] 
است:یک کاهش کوچک‎ [AMP] >> [ADP] << [ATP] از آنجایی‌که در داخل سلول‎ 
می‌شود و چون [۸0۳] با‎ [ADP] بیشتری در‎ LL! درصد افزایش‎ [ATP] در‎ 
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[ADP] a‏ ارتباط دارد. درصد افزایش حتی بیشتر در [۸۸۸۳] حاصل می‌شود. به‌خاطر 
رتباط یک als‏ ی کوچک در se [ATP]‏ به یک افزایش بیشتر در [ظ۸۸4] سبت 

رصد کاهش [ATP]‏ می‌شود. به همین دلیل. [AMP]‏ یک oly‏ فوق‌العاده وضعیت 
shy‏ سلول و یک تنظیم‌کننده آلوستریک فعالیت ۶-فسقوفروکنو -۱-کیناز می‌باشد. 
[AMP]‏ به‌طریق دیگری نیز بر روی ۶- قسفوفروکت و -۱-کیناز اثر می‌گذارد. فروکتوز 
س‌فسفماناز یک واکنش غیرقابل‌برگشت را کاتالبز می‌کند که مخالف با واکتش 


۶-قسفوفروکتو-۱-کیناز است. 


Fructose 1,6-bisphosphate + H,O —> fructose 6-phosphate + P, 


در بسیاری از سلول‌هاء فروکنوز ۶۰۱ بیس قسفاناز دربرابر ۶-فسفوفروکتو -۱-کینا قرار 
(حرارت؛ + ظ (ATP+ H,0 + ADP+‏ را 
یکدیگر هستند. هرچند. AMP‏ فروکتوز 
یی gel SERS‏ من گنه که سخالف پا اش BMP.‏ رو کف فرقر ESA V‏ 
می‌باشد. SI‏ کاهش کوچک در [ATP]‏ سبب افزایش زیادی در Sah [AMP]‏ 
تبدیل خالص فروکتوز ۶-فسفات به فروکتوز ۶:۱- بیس - 


به وبه خود افزایش 


فسفات را به‌دلیل اثر آن بر این چم جع ین 
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طربق اف 
کاهش در لاکتات که Lda‏ اثر پاستور go BE pps‏ با کاهش جریان 
جبه می شود. ۱ ۳ شائل سوبستوا ود 


۸۷ رتبت ت با کمپلکس پیروات دهیدرووناز برای پیزووات را از دست می‌دهد. 


تنظیم ۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز توسط DH‏ سلولی 

مهار اکثرآنزیم‌های تنظیمی مهم گلیکولیز توسط لاکتات به عنوان محصول انتهای گلیکولیز 
می‌تواند معنی‌دار باشد. هرچند: بون هیددروژن. به‌جای لا کنات, ۶-قسفوفروکتو -۱- 

| مهار می‌کند (شکل ۱۵-۱۱ را ببنید). همان‌طورکه در شکل ۱۵-۱۵ نش 
بی‌هوازی ولید اسید لاکتیک می‌کند و سلول می‌بایست آن را دفع کند و 
یا عجار عوارض منفی اسیدی‌شدن شود. این موضوع نشان می‌دهد که چرا گلیکولیز اضافی 


شده 


سیب کاهش pH‏ خون شده و منجر به یک حالت اورژانس پزشکی تحت عنوان اسیدوز 


دارند که امکان انتقال اسید لاکتبک به داخل گردش خون را فراهم 
می‌سازد. این مکائیسم دقاعی ole‏ از کاهش glee pH‏ می‌شود که بافت‌های تولیدکننده 
سید لاکتیک را زیادی اسیدی می‌کند (ارتباط بالینی ۱۵-۶). انتقال اسید لاکتیک به خارج 
سلول نیاز به جریان خون دارد نا آن را از محل دور کند. وقتی جریان خول کافی نیست. 
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۸ ۰ بخثر چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۱۵۰۱۵ در صورتی‌که لاکنات حاصل از گلیکولیز 


به خارج سلول انتفال بیدا نکند ۷ داخل‌سلولی با تجمع 
اسید لاکتیک داخل سلولی کاهش خواهد یافت (زیرا سید 
لاکتیک در 4مداخل سلولبهلاکنات ۰ ۱ Opie ian‏ 
pH‏ باین با مهار فعالی ۶- فسفوفروکتو LEN‏ سیب 
مهار وید بیشتر کنات آزطریق ea ge ISM‏ 
گلوکز به داخل gle‏ (۵) تمامی فعالیت‌هابی که ۸۲ را به 


لا کنات" ۸۷ (استویکیومتری وفعيبه صورت یک AP‏ 


وص وه .| WW.‏ 


خوک‌های ترشیده و هیپرترمی بدخیم )+ 010۸۱۵۶۰) 
در هیپرترمی بدخیم عوامل مختلفی, به خصوص داروی ببهوشی عمومی 
هالوتان: سبب افزایش برجسته در درحه حرارت بددن: اسیادوز متابولیکی 
و تنفسی, هیپرکالمی و سفتی عضله می‌شوند. این ناهنجاری ارثی عالب 

درحدود ۱ در ۱۵,۰0۰ کودکان و ۱ <ر ۵بالفین رخ 
می‌دهد. مرگ ممکن است در ابتدای بیهوشی یک فرد حساس رخ دهد. 


ارو می‌باشاد و حیبرترمی hee‏ 
قوراً تشخیص داده شود. قراردادن بیمار در يخ Ae‏ است و می‌باپست 
همراء با معیارهایی برای مقابله با اسبلءوز باشد, داروی دالشرولن نبز مفید 


پدیده‌ای مشابه هپرترمی بدخیم در خوک‌ها رخ می‌دهد که به آن 
سندروم استرس خوگ | گفته می‌شود. این خوک‌ها پاسخ ضمیفی به 


می‌گردد. گزشت خوک‌هانی که در اثر این 

آبکی و با "و بسیار پایین (یعنی, نزدیک به‌حالت ترشیده) می‌باشد 
در پاسخ به هالونان» عضله اسکاشی افرد Yee‏ سفت‌شده و تولید 

حرارت و اسبد لا کتیک می‌کند. SS Oa‏ 


بیماری 


انقباض مهم است. دنل نقصر eh‏ 
اس ازی تاغناسب Ga‏ شبکه منازکوپلاستی 
و تحریک کترل‌نشده قرایندهای ei‏ شامل ATPase‏ 
گلیکولیز: و برداشت 
میتوکندر ها شب سای یمود , سلول‌های عضلانی به‌شکل 
برگشت ناپذیری از تولید حرارت زیادی, اسیدور لاکتیک و کاهش ATP‏ 


آسیب می‌ببنند. 


T. Porcine stress syndrome 
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فصل nasil‏ متانولیسه کربوهیدارت‌ها لا مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل Up‏ ۰ ۸۲۹ 


تات ae‏ مق ی از OmM‏ اصلی لاکتات در بدن. سوختن کامل په CO,‏ و 0وا] با 
Shey jas bel‏ از طریق فرایندگلوکونئوژنز می‌باشاد, هر دو این فرایندها 
7 دارند. لذا کاهش دسترسی به اکسیژن سیب افزایش تولید 


کاهش مصرف لاکثات همچتب: 


see ۳‏ مد خمایت: 


/ سور ای تجمع و 
چنین شرایعی واسحه به گلیکولیز Sle‏ تجویز می‌شود. هرجند. کنید درمان موفق, یافتن و حذف علت تولید 
قرایش تولید ابید FSV‏ ام حاسمت نج بیش از حد با کاهش مصرف اسید لاکتیک می‌باشد و در بیشتر مواقع 


۱۳: 


L Phenformin 


عضله اسکاتی طی فعالیت شدیده بون‌های 


هیدروژن نمی‌توانند با سرعت کافی از سلول‌ها دور شوند. با این وجود. نیاز یه ۸۲۳ که 
[AMP] 3‏ نمایان می‌شود. ممکن است تا حدودی بر مهار ۶- فسفوفروکتو- 
توسط یون‌های هیدروژن غله کند. آنگاه تجمع بیش از حد یون‌های هیدروژن 


مت شک رود ی با یت dhe‏ 
ob,‏ خون یا کاهش‌دهنده 


از به ATP‏ رواخ اما وی است مزثر باشد (ارتباط بالینی NORV‏ 


۳ 


تنظیم ۶- فسفوفروکتو -۱-کیناز توسط سیترات 
بسیاری از بافت‌ها استفاده از اسیدهای چرب و اجسام کتونی, به‌جای IS‏ را به نون 
سوخت متابولیک ترجیح می‌دهند. )35 این باقت‌ها قادر به استفاده از گلوکز هستند: 


یداسیون اسیدهای چرب و اجسام کتونی را ترجیح می‌دهند. این موضوع سبب 
حفظ گلوکز برای بافت‌هایی نظیر مغز می‌شود که وابستگی مطلقی به آندارند. کسید اسیون 
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۰ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


آنژین صدری و آنفارکتوس قلبی 
درد مین هم با سکنی میک قابز رکشت رین مج 


a pale‏ $889 مرا 
به‌وجود sl lp‏ در زیر جناغ سینه 
م‌کند اقب به اه و بر ویاگلمی ید باه وگن انتشار ae‏ 

حملات با فعالیت رخ من‌دهند: hE NO EN‏ طول می‌کشند و با 
استراحت یا مرگ پایان می‌یابند. = cdl‏ کرونری به‌واسطه آترواسکلروژ 
(یعنی رسوب چربی) مسدودشده یا درحالت نادرتر با اسپاسم تنگ 


شریان‌های کزوتری بیماز باشد. عوامل مقید دیگر شامل بل 
می‌شوند, در صورتی‌که ایسکمی آنقدر ادامه یاب که منجر به آسیب کلسیم می‌باشند که منسع‌کننده‌های کرولری و مسد ودکننده‌های /- 
(نکروز) شدید عضله قلب شود: آنگاهآنفارکتوس حادث می‌شود. Spans‏ 
یک لخته خوتی در محل باریک‌شدن تشکیل شده و به‌طور کامل رگ را 
مسدود می‌کند. در آنفارکتوس. مرگ بافتی 


یک هستند. مسدودکننده‌های  le‏ افزایش مصرف 


وسط میوکاردی هی شوند که بهواسطه تحریک سیستم عصبی سمپاتیگک 


ید هفانند حالت فعائیت فیزیکی: تحریک شنده انست 


طول می‌کشد و اغلب شدیدتر است, در موارد شذید آنزین که از طریق دارو قابل کترل تیست. از جراحی 
اغلب Sly‏ رهایی کزان و bolas ple‏ تجویز بای‌پس شنریان کرونری استفاده می‌شود. دز این جراحی. وریدهایی از پا 


می‌شوند. این تکیت ره مور شک a‏ خی رس بیلشت و I‏ یو hth sa‏ زار دادم میشوند. طور‌که 
کیت ود تلف ۲11۷ ] ona ANNES‏ 


می‌توانستند منجر به یک حمله شوند. نیتروکلیسرین ممکن است تا ویر بای AP HM‏ مگ ینم باه می‌تواند 
حدودی با ایجاد انساع شریان‌های کرونری» سبب بهبود تحویل اکسیژن 
یا کیک رز محل دور کند. A Met‏ 2 زیگش os‏ 


اسیدهای چرب و اجسام کتولی سبب افزایش سیترات سیتوزولی می شود که خود سبب ههار 
۶-ف فوفروکتو-۱-کینا می‌گردد (شکل ۱۵-۱۱ ابید )و مصرف گلوکز این میآورد 


کنترل هورمونی ۶-فسخوفروکتو-۱-کیناز توسط CAMP‏ 

و فروکتوز ۶:۲ -بیس‌فسفات 

فروکتوز ۶:۲-بیس فسفات (شکل ۱۵-۱۶). همانند KAMP‏ افکنور آلوستریک مثبت 
برای ۶-فسفوفروکت و -۱-کیناز و یک افکتور آلوستریک منفی برای فروکتوز ۶۰۱- بیس - 


tbls 00‏ مر 2b‏ (* ۳۳ 7 و 
toP‏ تم ابا فسفاتاز می‌باشد (شکل ۱۵-۱۱ را ببینید). درحقیقت. بدول وجود این افکتور. گلیکولیز 
" ۱ نمی‌تواند رخ دهده زیرا ۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز فعالیت کافی نخواهد داشت و فروکتوز 

" cHoH 


bere‏ ۶۱- بیس فسفاتاز برای تبدیل خالص فروکتوز ۶-فسفات به فروکتوز ۶,۱-بیس‌فسفات 
شکل ۱۵-۱۶ ساختمان فروکتوز li a Fir‏ بسیار قعال خواهد بود, 
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فصل بالزدهد. متابولیسه کربوهیدارت‌ها آ: مسپرهای مثابولیکی اصلی و کنترلآنها 


en 


دارد 


هورنونی اسنتفاده می‌شود: sie‏ 


ia 
3 
(۱۷۷ یت‎ 
۰ ۰ 
تیا‎ Ny از‎ 


سوه 
0 | 
HOW‏ 
Nay, E‏ 
چربان از 453 -فسفات به قروکتوز aah)‏ ات o=P—o oH ep DEE pp‏ 
فروکتوز ۶۰۳-بیس‌فسفات: به عنوان یک محصول فرعی و نه ترکیب واسط گلیکولیز, 3 
ae‏ لیم ۶ ۶ فسفوفروکتو -۲-_کیناز از 86 تولید می‌شود (شکل ۱۵-۱۹). TRA‏ ۷ 


AMP شکل ۱۵۰۱۸ ساختمان‎ a eee 


al 1 اریم:‎ 


شکل ۱۵-۱۹ واکنش‌های درگیر در تولید و تجزیه فروکتوز ۶:۲- پیس‌فسفات. 
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۸۳۱ ۰ 


کل D-NY‏ مکانیسم مهار گلیکولیز SAS‏ توسط 
OSG Lad a SiS‏ به گرنده غشایی خوه از طریق 
فعالیت یک بروتئین KG‏ (64: یک بروتلین AS‏ 
محیطی). سیب فعال‌سازی آدنیلات IR‏ (یک پروتتین 
غشابی داخلی) می‌شود. سمپل )1( اشاره به فعال‌سازی 


۲ .+ بخش چهارم مسیرهای مثابولیک و کنثرل آلها 


OW 
1 


CHe 
1 


مر cH‏ 
مه 


زنجیر بیتیدی 


شکل ۱۵-۲۰ آنزیم‌هایی که در معرض تغییر کووالان 
قراردارند. معمولاً بر روی ریشه‌های سرین اختصاصی فسفریله 
مي‌شوند. ریشه‌های تیروزین و ترئونین نیژ محل‌های مهمی 


برای تغییر کووالاتا gerir‏ 


شکل ۱۵۰۲۱ مدل عمومی‌برای تنظیم‌آنزیم‌هابه‌طریق 
فسقریلاسیون- دفسفریلاسیون. سمیل‌های (] و حالائی 
از آنزیم را نشان می‌دهند که کونقورماسیون و فعالیت 
متفاوتی دارند و در اثر فسفریلاسیون-دفسقربلاسیون 
تولید می‌شوند. 


بیس فسفات را به 6۳ هیدرولیز می‌کند, هر دو فعا 


ati 


ز ۶:۲-بیس‌قسقات در یک ۳ 
در کید, cAMP‏ طر 


عنوان ۶-فسفو -۲-کبناافروکتوز ۶۰۲-بیس فسفا 


یم دوکاره: Te‏ 


فعال‌سازی فسفاناز و غیرفعال‌سازی بخش کینازی ین 


بق فعال‌سازی پرونلین کیناز ۸ انجام 


O+aTp + ©—P+apP 


که در آن OF sO‏ به‌ترتیب اشاره به آنزیم‌های دقسقریله و قسقریله دازند. فسفرب 


سیب تغییر در کونفوماسیون می‌شود که بر روی جایگاه فعال ] 


2111 سابل بت 


فسفات قابل برگشت است. بدون توجه به ابنکه قسقریلاسیو یا فسفربلاسیو 


فعال می‌کندء آنزيم فعال را شکل ye‏ آنزيم غبرفعال را شکل 8 گزیند. به علاوه: فعالیت 


8 + تا ب ۲:0 +۳ - 9 
وقتی این دو واکنش در کنار یکدیگر قرار می‌گیرند. یک سیستم ک 


(شکل (NOT)‏ به‌طوری‌که در آن سیت آنزیم فسفریله بهد 
یناز و فسفوپر 


آنزیم دوکاره ۶- فسفوفروکتو-۲-کیناز افروکتوز ۶۰۲ - بیس فسفاتاژ 
به‌طریق قسفریلاسیون تنظیم می‌شود 

معمولاً نزیمی که در معرض فسفریلاسیون قراردارد. در اثر فسفریلاسیون یا فعال و یا 
غیرفعال می‌شود.ماهیت دوکاره ۶-فسقوفروکتو-۲_کینازافروکتوز ۶,۲- پیس قسفاا 


از ان 
را از این نظر بی‌همتا کرده است. تنها ایک فسفریلاسیون, فعالیت کینازی ۶-فسفوفروکتو - 
۲-کینازافروکنوز ۶۰۲-بیس‌فسفاتاز کیدی. این آنزیم غیرفعال و فعالیت فسفاتازی آن 
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فصل یانزدهم مثابولیسم کربوهیدرت‌ها 1 مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترلآنها ۰ ۸۳۳ 


kinase A‏ موی 
۱ لد تم 
PreK ar 26P ase | Ur2eP anes‏ 
or‏ مب 8 B‏ 
phosphoprotein phosphatase‏ 


شکل ۱۵۰۲۲ مکانیسمثفیرکوولان ۶-قسفوفرکت-۲- کین فرکتز۶:۴- یس فسفانا, Bie‏ 
ام اس آنزیمبه‌صورت هه 6.۴ ۵.۴.2:6/۴2 است, حروف 98 ابه ترتیب اشکال فعال و غیرفعل آنزیم 


oll‏ می‌دهند 


فعال می‌شود (شکل ۱۵-۲۲). دفسفریلامیون اثر عکس دازد. 


سیار حساس برای تنظیم غلظت داخل‌سلولی فروکتوز ۶,۳ 
و در پاسخ به تغییرات مقادیر خونی گلوکاگون با اپ نفرین فراهم می‌گردد 
زایش میزان گلوکاگون و پی‌تفرین که از طریق گیرنده‌های گلوگاگون و 
ک bop‏ ذر Jat gle‏ میکنند هر دو سیب SR‏ 


وی یو ین یب وین کیناز ۸ فعال و 
سید ref‏ 


لیت فروکتوز ۶:۱-بیس ES‏ مر گر د که گلیکولیز را در سطح تبدیل فروکتوز 
کتوز ۶.۱-بیس فسفات مهار می‌کند. کاهش مقادیر گلوکاگون یا اپی‌نفرین 


افته و سرعت گلیکو! 
ین پیام‌های خارج‌سلولی هستند که مانع مصرف گلوکز توسط 
کید می‌شوند:درحالکه فوکوز se PN‏ فسات یک ply‏ دا خل‌سلولی است که سیب 
تسریع در مضرف گلوکز توسط این بافت. می‌شوه 


انسولین از طریق یک آبشار پیامرسانی که با فعال‌سازی فعالیت میروزین ILS‏ 


گیزنده خود آغاز می‌شود (ص ۱۷۰۹ با عمل گلوکاگون مخالفت می‌کند. انسولین 
همچنین CAMP‏ فسفودی‌استراز را فعال می‌سازد (میزان CAMP‏ را کاهش می‌دهد) 
نارس gh Ry‏ ین فسفاناز می‌شود که همگی 
با اثرات SIE‏ و ابی نفرین مخالفت می‌کند (شکل ۱۵-۲۵). لذا السولین در 


حیت تحریک سرعت گلیکولیز عمل می‌کند 


+470 Amino Acids سس‎ 


کل ۱۵-۲۴ دیاگرام شماتیک ساختمان اولیه sal‏ 
آنزیم کبدی ۶- فسفوفروکتو -۲- کین افروکتوز -۶:۲-بیس- 
فسفاناژ, HINT‏ و 600 به ترتیب انتهای آمیتو و انتهای 
کربوکسیل | OLS‏ می‌دهند. دومن alld‏ کینزی در نیمه 
انتهای آمپنو و دومن فعالیت فسفانازی در نیمه انتهای 
کربوکسیل قرار درد. حرف ۴محل (سربن ۳۲) قسفربلاسیون 
توسط پروتئین کیناز ۸ را نشان می‌دهد. 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


NN igs i 
LNA iain Tn 


Fructave &P 


۳۳۵-۷ ۸/۴ ۰۵۵۴ ave 


www 


۰ 
\ | Fructose 26-7 / 

شکل ۱۵۰۲۳ مکانیسم مهار گلیکولیز SAS‏ توسط ۹ رو 

گلوکاگون و اپینفرین از طریق کاهش فروکتوز ۶:۲- بیس - رف 

C sah ) ۵۱۷۴ فسفات به‌واسطه‎ 

توضیح شکل ۱۵-۱۹ را ببینید. بیگان‌های ضخیم 7 


واکتش‌هایی را تشان می‌دهن که در حضورگلوگاگون فعال 
هستند. پیکان کوچک قبل از فروکتوز ۶:۲ بپس‌فسفات. 
کاهش غلظت آن را تشان می‌دهد. 


با وجود اینکه گلیکول 


در کبد مهار می‌شود تا گلوکز برای استقاده توسط سایر بافت‌ها 
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فصل پانزدهم متابولیسم کربوهیدارت‌ها 1: مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۳۵ 


@ سا ایس سنا D‏ موه مور وله PF-2-K‏ 


شکل ۲۵ ۱۵۰ . مکانیسم افزاش سرعث گلیکولی کدی 
در زمان کاهش غلظت گلوکاگون و اپی‌نفرین و افزایش 
انسولین خون, توضیحات مربوط به اشکال ۱۵-۱۷ و 
۳ را ببینید. گیرنده انسولین بک پروتئین غشاء 
بلاسمایی است. بیکانکوجک قبل از فروکتوز ,۶ بیس- 
فسفات اشاره به اقزایش غلظت آن دارد. CAMP‏ توسط 
CAMP‏ فسفودی‌استراز به AMP‏ تجزیه می‌شود. 


۶, یو‎ ase! ۳۴ 
“Fructose و۱‎ 


جود در غشاء پلاضمایی )3 
ر تولید cAMP‏ می‌شود (شکل ۱۵-۲۶). نتیجه فعال‌سا 


امه ۶-فسفوفروکتو -۲-کیناز اقروکتوز ۶.۳-بیس فسفاتاز را فسفریله می‌کند. 
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۶ ۰ بخش چهاره مسیرهای متابولیک و کنترل الها 


Epineptvine 


شکل ۱۵-۲۶ Qe ml pile‏ گلیکولیز در pel‏ 2 
پاسخ به ابی‌نفرین: توضیحأت مرپوط به اسگال ۱۵-۱۷ و 


۵ را ببینید. 


2۳ 


هرچند. برخلاف چیزی که در کید رخ می‌دهاد. فسفریلاسیون ‏ 


به‌جای کاهش, میزان فروکتوز FAN‏ بیس فسفات می‌شو 


Ab! سبب‎ 


آن است که ایزوآنزیمی از این آنزيم دوکاره که در قلب بیان می‌شود. متفاوت از یتوآنزیمی 


است که در AS‏ بیان می‌شود. فسفریلاسیون ايزوآنزيم قلبی در محلی انجاه می 
را بهجای مهار؛ فعال می‌کند (شکل ۱۵-۲۷). سیس 


نقش ۶- فسفوفروکتو -۲-کینژ افروکنوز ۶,۷-بیس فسفاتاز در سرطان 
سلول‌های سرطانی یک ابزوفرم اختصاصی ۶-فسفوفروکتو 


Amina ۶‏ مود ۱ ۳-بیس فسفاتاز را کد می‌کنند که در آن فعالیت ۴-کیناژی به « 


شکل ۱۵۰۲۷ دیاگرام شماتیک ساخنمان اولیه ایزو- 
آنزیم قلبی ۶- فسفوفروکتو -۲ - کیناز آفروکتوز -۶,۲- بیس 
فسفاتز,توضیح شکل ۱۵۰۲۴ را سنید. حرف ۴ محل 
(سرین ۱۴۶۶ فسفربلاسیون توسط بروتئین SES‏ ۸ را 
نشان می‌دهد. 


می‌کند. این یکی از اجزاء اضلی مکانیسم مسئول سرعت گلیکزلیز بالای مشخضه 
تومورهای دارای رشد سریم می‌باشد (یک نگاه دقبق‌تر ۱۵-۴ و ۱۵-۵) 
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فصل پانزدهه . متابولیسه کربوهیدارت‌ها 1 مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۳۷ 


۱ 


SREY ppp‏ فروتوز ۰ ۶- بیس nah‏ وتان 


توموزهای مهاجم اغلب سر 


عدم تولید ۸3ای بعیرلد که درحالت طبیمی به‌طریق فسفریلاسیوی 


یو تولید می‌شود. tes‏ سلول‌های شرطانی یک قا 


سرطانی می‌باشد. همانله کند. این انزیم دوکاوه عی قسفریله در سلول‌های 


۳ 
اش ANG CA‏ 2 امس ری 


است. همان‌طورکه از نام OT‏ بیس فسفات می شود که فعالیت ۶-فسفوفررکتو -۱-کیناز زا کاهش 
با فعال‌سازی زد تهاء که به نویه خود سیب کاهش جریان از طریق مسیر گلیکولیتیک 
-تومور PSS‏ را کد برای بقاء و رشد سلول‌های pee‏ لام 
می‌کند که یک فاکتور روتویسی است؛ این فاکتور رونویسی بیان چندین 
sae‏ شامل TIGAR‏ را تنظیم می‌کند که خود ile‏ | 


۱3۳ 


۱۵-۸) به مین LG‏ ی as‏ هی زیولوژیکی 
ATP‏ مها ر می‌شود (شکل ۱۵-۱۱ وا (Sates‏ طو میرک مایت باق آن “Sa Yo‏ 


| با تنظیم ۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز مرتبط می‌سازد. لذا در صورتی‌که 
جهت افزایش جریان از طریق ۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز tel‏ میزان ۲8۳ افزا 
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۸ .۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


کمبود پیرووات کیناز و کم‌خوتی همولیتیک (۰ ۲۶۶۲۰ (OMIM‏ 


گلبول‌های قرمز Uy‏ وابستگی مطلقی به فعالیت گلیکولیتیک برای تولید 
ATP‏ دارند. gly ATP‏ پمپ lady‏ بهخصوص ATPase‏ التقال‌دهنده 
*هلاو * لازم است که شکل دیسکی مقعرالطرقین آنهاراحفظ می‌کند 
که به عبور آنها از مویرگ‌ها در هنگام تحویل اکسیژن به بافت‌ها کمک 
می‌کند. بدون. ATP‏ سلول‌ها متورم و یز می‌شوند. کم‌خونی تاشی از 
تخریب بیش از حد گلبول قرمز را کم‌خونی همولیتیک گویند. کمبود 
پیرووات کیناز نادر است؛ ولی معمول‌ترین نقص ژنتیکی گلیکولیز ALG‏ 
که منجر به کمخوتی همولیتیک می‌شود. اکثر بیماران ۵ تا INO‏ مبزان 
پیرووات SUS‏ ایتروسینی طبیعی را درند و جریانگلیکولیز شادیدا محدود 
است که منجر به کاهش قابل‌توجه غلظت ATP‏ می‌شود, ترکیبات واسط 
گلیکولیز قبل از مرحله پیرووات کیناز تجمع می‌یابند. درحالی‌که 


غلظت‌های مربوط به پیرووات و SUSY‏ کاهش پیدا می‌کنند. میزان 
۲-بیس فسفوگلیسرات the As)‏ درنتیجه. کم‌خونی در برحی 
بیماران بهتر از Ae‏ تحمل می‌شود که می‌توان از Pals‏ 
به اکسیژل به‌دلیل افزایش ۳,۲-بیس فسقوگلیسرات 
ATP‏ موجود در رتیکولوسیت‌های بیماران طبیعی است. هرچند در کمبود 
پیرووات کیناز: این گلبول‌های قرمز MU‏ میتوکندری‌هایی دارند که به 
طریق فسفربلاسیون اکسیداتبو تولید ۸7 می‌کنند. بلوغ رنیکولوسیت‌ها 
به گلبول‌های قرمز متجر به ازدست‌رفتن میتوکندری‌ها و Sealy‏ کامل 
به گلیکولیز بای تولید ATP‏ می‌شود: لا این سلول‌های بالغ صریعاً | 
گردش OS‏ برداست می‌شوند. کم‌خوتی به این دلیل ایجاد می‌شود 
این سلول‌ها نمی‌توالند با سوعت کافی با خونسازی جایگزین شون 


به عنوان یک فعال‌کننده جلونوردی پیرووات کیناز عمل می‌کند, آنزیم کبدی همچنین به 


تحریک گلوگوت 


a 1‏ سر کووالا9توسط tis‏ کیناز A‏ فعال مي‌شود. به‌طوری‌که درحالت دفسقریله 
آ ead BIB dhol OST‏ دهد WEA WAS‏ 
i‏ کبدی توسط گلوکاگون را می‌توان تا حدودی براساس مهار پیرووات 
کیناز از Seb‏ فعال‌سازی پر 


مهار هم‌زمان گلیکولیز و 


کیناز ۸ توسط CAMP‏ توجیه نمود. این موضوع به‌طور 


کامل در قسمت ۱۵-۵ در بحث گلوکونئوژنز مورد بررسی قرار خواهد گرفت. 


Sham 


بالای انسولین تحریک می‌شود. 


از. همانند گلوکوکیناز, در کید توسط مصرف بالای کربوهید رات و ee‏ 


یکی از دلایلی است که چرا افراد خوب-تغذیه‌شده 


ظرفیت بسیار بیشتری برای استفاده از کربوهید رات, نسبت بهافراد ناشتا ایک فرد Abs‏ 
دارند (ارتباط بالینی ۱۵-۴). 


نقش پیرووات کیناز در سرطان 


شکل ۱۵-۲۸ گلرکاگون از طریق CAMP‏ سیب 
فسفریلاسیون و غیرفعال‌سازی پیرووات کیناز کبدی می‌شود, 


سلول‌های سرطانی یک ایزوفرم خاص پیرووات کیناز, تحت عنوان 0161102 را بیان می‌کنند 
که یک واریانت اسپلایسینگ شکل عضلالی پیرووات کیناز (PKM1)‏ است. ۳۸۸۸2 


Prrwune kinase 8 
o™~ 
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فصل یانزدهم_ متابولبسم گریوهیدارت‌ها 1 مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۳٩‏ 


رشد سربع سلول‌های توموری مورد نیاز است. با وجود اینکه PKMI‏ و PRM2‏ ۷1 = 
رتباط نزدیکی با یکدیگر دارند. 11 جایگزین 016112 در سلول‌های سرطانی تمی‌شود 


پیرووات کیناز M2‏ و سرطان 
تمامی سلول‌های سرطائی ۳۸2 را بیان می‌کنند 
که یک ایزوفرم پیرووات JES‏ موجود در رویان است: 


پنکه چرا تومورها به این ایزوفرم اختصاصی پیرووات کیناز نیاز دارند. عرصه فعالی 


در تحقیقات می‌باشد Sy)‏ نگاه دقیق‌تر ۱۵-۶) 


۱۵-۵ فش ولی در بافت‌های طبیعی بالفین وجود ندارد. بنا 
2 کت یس سس تسد به دلابلی که شناخته‌شده نیستند. 


ستتز گلوکز برای بقاء مورد تیاز است سلول‌های سرطائی برای گلیکولیز هو 
ال گلوکز از سوبستراهای غبرکربوهیدراتی را گلوکوننوژنز گویند. اسیدهای آمینه 


مختلفی نظیر SY‏ پیرووات» 4 


رنده فیزیولوژی و پزشکی در سال 
شکل ۱۵-۲۹ گلوکز aa ro ee‏ ومد 
b‏ ام کشت شاره به سرعت غیرمعمول 


گلوکز ۶-فسفات از 


زیاد گلیکولیز و تولید بیش ej!‏ لاکتات در حضور 
SI‏ دار. سلول‌های غیرسرطانی, در حضور 
ST‏ ۸17 یشتری رااز هر مولکول گارکز استخرج 
ای حمایت از متابولیسم بافت‌هایی که از گلوکز به عنوان سوبسترای وله می‌کنند و به‌همین دلیل گلوکز کمتری را مصرف 
مغز bis‏ ل‌های و لاکتات کمی راتولید می‌کنند و یا اصلاألاکتات 


oie AL, L 


اکسیدانو در Gah‏ طیعی است در سلول‌های 


خود استفاده ae eens‏ الینی ۱.)۱۵-۹ 


چرخه‌های کُری و آلانین 


لاکتیک. برخلاف وجود اکسپژن, می‌باشد. وارب 
معتقد ay‏ علت اصلی سرطان, جایگزینی تنفس 
توسط تخمیر می‌باشد. تخقیقات بعدی نشان داده‌اند 


گنوکونوژنز در دو چرخه نقش دارد که اهمیت اساسی در حفظ a ace‏ دارند. 

جرخه کُری (یا چرخه گلوکز -لاکتات) و چرخه آلالین 

۱۵-۰) وابسته به گلوکونئوژنز در AS‏ و به‌دنبال آن تحویل SIS‏ و مصرف 

محیطی است. هر دو چرخه منبع پیوسته‌ای از گلوکز را برای بافت‌هایی فراهم می‌سازند ‏ جهش‌هایی حاصل می‌شود که پروتو -اونکوژن‌ها 

که به عنوان منبع اصلی انرژی نیاز به آن دارند. برای شرکت در این چرخه‌ها. بافت‌های ‏ رافعال و ژن‌های فرونشانندهتومور را مهار می‌کنند. 

محیطی می‌بایست آلائین یا SUSY‏ را بهعنوان محصول انتهایی متابولیسم گلوکز ASS‏ با لین وجود؛تغیبر بیان ژن‌های کدکننده ۴۹۸۸2 

و سابرآنزیم‌هایی که ظرفیت گلیکولیز را فزایش 

Lactate samp (2) Pyruvate damm Amino acids‏ )2( می‌دهند. مزیتی را برای بقاء و رشد سلول‌های 

سرطانی در مفایسه با سلسول‌های غیرسرطانی 
به وجود می‌آوزد. 


که این موضوع درست ئیست. سرطان در نتیجه 


Amino acids amp (2) Oxaloacotate سل‎ (2) Propionate 


Ton Watburg 2) Glycerol mam (2) ۷ dm Fructose 


شک ۱۵-۲۹ خلاصه مسیرهای گلوکونوزنزکهپیش‌سازهای سوبستراییاصلی این فایند را نشان می‌دهند. 
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۰ ۰ پخش alee‏ مسیرهای متابولیک و کنترل نها 


| | اراد بای ادا 
هیپوگلیسمی و اطفال نارس 
در مقایسه با نوزادان دوره-کامل یا سن بارداری 
مناسب, نوزادان نارس و کوچک از نظر من 
بارداری, حساسیت بیشتری به هیپوگلیسمی دارند. 


به‌طور کلی, کودکان‌همچنین حساسیت بیشتری 
نسبت به بالغین دارنده زیرا نست 


را نسبت به بقیه بدن مصرف می‌کند. اطفال نوزاد 
ظرفیت محدودی برای کتوژنز دارند که به شکل 
آشکاری به‌دلیل نمو ضعیف انتقال اسیدهای چرب 
زنجیر بلند به‌داخل میتوکندری‌ها می‌باشد. از 
آنجایی که استفاده از اجسام کتوتی توسط مغز 
Cots Lue‏ با غلظت اجسام کنونی در 
گردش خون است. نوزاد نمی‌تواند با استفاده از 
اجسام کتونی,به یزان زیدی از SIS‏ صرف‌نظر 


کند. لا مغر نوزاد تفر 
ace‏ 1 


می‌باشد. 

My نات‎ Sis eas cab 
نیز در نوزادان محدود است. زیر آنزيم محدودکننده‎ 
APES Soy Ishi سرعت‎ 
ساعت ابندایی بعد از تولد به مقادیر بسیار کمی‎ 
این آنزیم به‌میزان مورد نیاز برای‎ 
جلوگیری از هیپرگلیسمی در هنگام استرس ناشتایی؛‎ 
نیاز به چند ساعت زمان دارد.نوزادان نارس و‎ 
کوچک از نظر سن بارداری. همچنین ذخایر کمتر‎ 
گلیکوژن کبدی را دارند. در هنگام ناشتایی, ذخایر‎ 
نوزادان سریع‌تر تخلیه می‌شوده لذا این‎ OF SUS 
نوزادان طبیعی, وابستگی‎ 
دارند.‎ BB SIS بیشتری به‎ 


وجود دارد.القاء 


نوزادان در مقایسه با 


شکل ۱۵۰۳۰ BG!‏ بینگلوکونونز درکبد وگلیکولیز در بقیهبدن () TSF‏ 


این جرخه‌ها 


کنند: یک تفاوت اساسی بین 


است که ۸۷۸۵۷ تولیدی به‌طریق گلیکولیز 


عمل انجام 


در چرخه آلالین صرف احیاء پیرووات به SUSY‏ نمی شود؛ در صوزتی‌که این 
شود پیرووات برای تبدیل به آلائین از طریق ترانس‌آمیناسیون باگلونامات 
alge‏ داشت. در بافت‌هایی که میتوکندری دارند. اکیوالان‌های احیاءکننده NADH‏ 
توسط شانل مالات-آسپارتات bb‏ گلیسرول-فسقات برای سنتز ۸7 به‌طریق 
فسفریلاسیون اکسیدائیو به داخل میتوکندری‌ها انتقال داده می‌شود. 


NADH +H" +0.5 0, +2.5 ADP+2.5 R, » NAD! +2.$ ATP+H,O 


FADH, +0.5 0, +1.5 ADP+15R, > FAD+1.5 ATP+H,O 


نتیجه قابلیت تولید پنج تا هفت مولکول ATP‏ به ازاء هر مولکول گلوکز در بافت‌های 
محیطی است که در چرخهآلالین شرکت می‌کنند. درچرخه ری (شکل ۱۵-۳۰۵ تنها 
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فصل پانزدهم ‏ متابولیسم کربوهیدارت‌ها 1: مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنپا ۰ ۸۴۱ 


دو مولکول ATP‏ به ازاء هر مولکول گلوکز تولید می‌شود. 


6۸ Payee + 2 (ADP+P, وم(‎ blood ceits > 6 )۸۵ +P, )hives +2 و۸۳۲۳‎ blood ceils 


کید بای سنتر گلوز نز به شش مولکول ۸7 می‌باشد چرخهآلالین (شکل ۱۵-۳۰۵) 
si‏ را از کبدد بهبافت‌های محیطی انتقال می‌دهد و به دلیل تولید پنج تا هفت مولکول 


به ازاه هر مولکول Sl‏ | 


نرژی کارامدتر می‌باشدد. هرچند. چرخه آلالین 


می‌دهد که می‌بایست به صوره 


آمینو را در اختیار BAS‏ اوزه دفع گردد 


۱۶۱۶), برای این منظور نیاز به چهار مولکول ATP‏ برای هر مولکول اوره تولیدی 


ست و میزان ATP‏ مورد نیاز و 


۰ مولکول به زا هر مولکول گلوکز در طی چرخه 


زایش می‌دهد, 


10 ATP hye; + 5 - 7 (ADP + موس (ظ‎ + O2 muscle 
10 (ADP + B,)iver + 5 - 7 ۸+ 


ز به کسیاد و میته‌کندری در بافت محیطی. سبب تمایز 
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ونر از لاکتات یک فاینط لیا 


ATP* +H,O — glucose+6 ۸ + ۳ +44‏ 6+ ما2 


قار می‌گیرند. whe‏ 


ز می‌باشناه زیی Je ASS‏ 


از به شش مولکول ۸۲۳ به از 


لاکتات. تبادیل لاکتات به پیرووات توسط COSY‏ 
ز می‌باشذ (شکل ۱۵-۳۱), 1۸۳3 تولید: 


le‏ مرحله بعدی هسیر لاژم است. 


PEP و‎ ATP به ۳۳ تبدیل می‌شود که توسط پیرووات کربوکسیلاز نبازمند‎ gle. 


کسی‌کیناز نبایمند 61۳ کاتالیز می‌گردند (شکل ۱۵-۳۲), GTP‏ به‌واسطه فعالیت 


زید دی نسفات (GDP+ATP + GTP+ADP) LS‏ معادل ATP‏ می‌شود. 
ی توسط ۳1 کربوکسی‌کیناز و 13607 مور 
بنیک نیدراز 11007 HCO, = H+‏ = 1۷:0 + 00 بایکدیگر 
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۸۲ 


. بخش چهارم مسیرهای مثابولیک و کنترل آئها 


{ Fructose phosphate 


ip, 
| Fructose 1,6-bisphosphate 


Glyceraidenyce S-phosphate <> piiap 
+ 


ig > NADY +‏ نت 


> NAOH «Ht + 


شکل ۱۵-۲۱ yee‏ گلوکوننوژنز از لاکتات. نقش میتوکندری در Ul‏ فرایند نشان داده شده است. 
پیکان‌های منقطع آشاره به ره دیگری دارند که از ۱۴ کربوکیکینازمیتوکندرباییبه‌جای ایزوآنزیم سینوزولی 
استفاده می‌کند. مخقف‌ها: OAA‏ اگزالواستات: KG‏ » کتوگلوتارات: PEP‏ فسفوانول پیرووات, و DHAP‏ 
دی‌هیدروکسی‌اسش فسفات 


مرتبط می‌شوند. با جمع این واکنش‌ها با واکنش‌های 


۱۵-۲ خواهیم داشت 


Pyruvate’ + 2ATP* —+ phosphoenolpyruvate? +2 ADP*” 
+2aDP* + 9۶ +2H* 
ATP طی گلوکونتوژنز برای سلول دو مولکول‎ PEP هزیته تبدیل پیرووات به‎ ull 
به پیرووات طی گلیکولیزی است که تنها یک مولکول‎ PEP است. این برخلاف تبدیل‎ 
تولید می‌کند.‎ ATP 
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فصل یانزدهم. متابولیسم کربومیدارت‌ها !۱ مسیرهای متابولیکی اصلی و کنثرلآنها ۰ ۸۴۳ 


شکل ۱۵-۳۲ uns Jobe‏ ارژی در هنگام تولید 
فسئوانولپیروات از یرووات. واکنش‌ها به‌رتیب توسط 
پیرووات کربوکسبلا و PEP‏ کربوکسیکیناز نایز می‌شوند. 


بای 


AE 


استات را به PEP‏ تبدیل می‌کند که بعلا خود از عرض غشاء داخلی 


میتوکندری عبور می‌کند, دومی اگزالواسنات را به آسپارنات تبدیل می‌کند که از طریق “ یی 


تقال‌دهنده تا ری کل اما 
ی دزد سأر 


شود که خود توسط SPEP‏ 


شکل ۱۵-۳۳ _ واکنشی که توسط فروکتوز ۶:۱-بیس- 
از se iS‏ 


وت تا ‘CHyOPO;?‏ 
1-6 بسا 


0 

Keto چم‎ K = ea 

ae ۳۵ 
o--Glucose 


seb-Glucose 
S-phosphate 


شکل ۱۵۰۲۴ واکنشی که توسط گلوکز ۶- فسقاتاز 
کاتالیزمی‌شود. 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


شکل ۱۵-۳۵ گلوکز ۶ فسفات توسطگلوکز ۶-فسفاناز 
موجود در سطح مجرایی شبکه آندوبلاسمی هیدرولیز می‌شود. 
سه انتفا‌دهنده نقش دارند؛ ولی گلوکز ۶- فسفات را به 
داخل lis ane‏ می‌دهد. دومی P‏ را به سبتوزول برمی‌گرداند. 
وسومی گلوکز را یه سیتوزول برمی‌گرداند 


۳ را از عرض غشاء شبکه آندو پلاسمی عبور می‌دهد. نقص ژنتیکی در انتقال‌دهنده یا 
فسفاناز سبب اختلال در گلوکونئوژنز می: i‏ 
که بعداً در متابولیسم گلیکوژن به آن اشاره خواهد شد. 


WA ,یب‎ 0۲ 


تمامی اسیدهای آمینه. به غیر از لوسین و لزین, قادر به تأمین کرین مورد نیاز برای سنتز 
خالص گلوکز به‌طریق گلوکونلوژنز هستند (ص (AYA‏ در صورتی‌که کاتابولیسم یک اسید 
آمینه منجر به تولید پیرووات یا اگزالواستات شود. امکان سنتتز خالص گلوکز از آن 
آمینه وجود دارد. اگزالواستات یک ترکیب واسط در گلوکونئوژنز است و پیرووات به‌راحتی 
توسط پیرووات کربوکسیلاز به اگزالواستات تبدیل می‌شود (شکل ۱۵-۳۱ را ببینید): 
کانابولیسم اسیدهای آمینه نیاز به تغذیه چرخه 10۸ با کرین در چند نقطه دارد. تا زمانی 
که سنتز خالص یک ترکیب واسط چرخه TCA‏ رخ می‌دهاد. سنتز خالص اگزالواستات 
ادامه خواهد یافت. واکنش‌هایی که منجر به سنتز خالص ترکیبات واسط چرخه TCA‏ 
می‌شوند را واکنش‌های آناپلروتیک (آناپلروزیس) " گویند که به‌دلیل فراهم‌سازی امکان 
سنتز خالص آگزالواستات. از گلوکونئوژنز حمایت می‌کنند. واکنش‌هایی که توسط پیرووات 
کربوکسیلاز و گلوتامات دهیدروژناز کاتالیز می‌شوند. مثال‌های خوبی از واکنش‌های 


آناپلروتیک هستند. 


Pyruyate” + ۸۲ +0 — oxaloacetate” +ADP* کوج‎ +H™ 
Glutamate’ +NAD(P)" — a-ketoglutarate”” +NAD(P)H+NH, +H” 


Anaplerotic reactions (Anapletdsis) 
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۸۴۵ ۰ یانردهه . متابولیند کربوهیدارت‌ها 8 مسیرهای متابولیکی اصلی و کتتیلآنها‎ Ld 


Pyruvate+NAD” +CoASH —+ acetyl ۸+ (۱۸0+ 60,‏ 
می‌توان عنوان نمود که در چرخه 10۸ اگزالواستات طی مجموعه واکنش‌های زیر J)‏ 
ستیل Ay is‏ می‌شود. 
Acetyl CoA — citrate + 2 CO, +oxaloacetate‏ 


توجه‌ای به اگزالواستات مورد نیاز sly‏ سنتز سیترات از استیل LS‏ نشده 


جدول ۱۵-۱ . اسیدهای آمینهگلوکوژئیک و کتوژیک 


ap Sas گلوکوزنیک‎ 
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۶ + بخش چهارم. مسیرهای منابولیک و کنترل آنها 


Glucose 


2) Glyceraldehyde 3-phosphate 


acl سس‎ (۰ 
هت‎ nao 
cytosol 
2) 1.3.Bisphosohogiycernte 
4 
مه ها‎ 
+ 
رس‎ NADH 
2) NADY 
2) Malate 
1 = om 
urea به‎ 
۱ civutine + 


۵ 


Alanine 


شکل ۱۵۰۳۶ مسیرگلوکوننوژنز از آلائین و ارنباط آن با سنتز اوره. مخفف‌ها: 0۸۵ اگزالواستات: Asp‏ 
آسپارنات؛ Orn‏ اورنی‌تین؛ Glu‏ گلوتامات؛ AKG‏ م- کتوگلوتارات. 


Acetyl CoA + oxaloacetate — citrate + CoA 
دکربوکسیلاسیون سبترات توسط چرخه 10۸ سیب تولید مجدد اگزالواستات می‌شود.‎ 
Citrate > — 2 00 +oxaloacetate 
اکنش‌هاء واکنش مجموع یک دور چرخه 70۸ حاصل می‌شود‎ 
Acetyl CoA + 2 60, + CoA 


کوآتوسط چرخه 


لذا سنتز خالص یک ترکیب واسط چرخه 10۸ طی اکسید اسیون کامل استبل 
۸ صورت نمی‌پذیرد.به همین دلیل حیوانات قادر به ستتز گلوکز از استیل کوا تیستند. 
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فصل پانزدهم ‏ متامولس کربوهیدارت‌ها 3 مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۴۷ 


Fatty مد‎ with ever 


گلوکز می‌تواند از اسیدهای چرب دارای تعداد کرین قرد و نه با تعداد ume of cameos ston‏ 
گرین زوج. سنتر شود }rox‏ 
۵ 3 
۳ 
0 


سر ۳ 3 _ بروری بر کاتابولیسم اسیدهای چرب به 
اجسام کتوتی و و60. FOX dine‏ اکسیداسیون اسبد 


Phytaniec acto ۱۸-۴۲ 1S) 


www. Eebnin niger سم‎ ۱ 


pf‏ گفته می شود که پحربی نحو 


میضوع مطملنا در خصوص اسیدهای جرب دارای 


adh? و‎ 


از dye roe‏ ۳فسفات می شود 
به دی‌هیدروکسی استن فسفات تبدیل می‌گردد 
که ترکیب واسط مسیر گلوکزنئوژنز است (شکل ۱۵-۳۱ را ببیث 


تبدیل دی‌هیدروکسی اسثن فسفات به MSY‏ 
sae‏ به CO,‏ و (HO‏ شود. 


04 chain 
fatty acids: 
Valine 
‘noieucine 
Chotestarot 
Q 
| 
CSCoA 
وه‎ 
i 
omy 
Propionyl CoA 
‘Oxaloacetate 
J ت (یا به پیرووات برای اکسیداسیون کامل‎ 


“Glucose 
TS ات سنج شکل ۱۵۰۳۸ مسیر گلوکوننوژنز از پروپیوتیل‎ oe همحذ‎ 
به‌همراه مراحل‎ TCA گلوکز همچنین از فروکتوز سنتز می‌شود. بیکان بزرگ اشاره به مراحل چرخه‎ 


ols 


قابل‌توجهی فروکتوز را به شکل ساکارز که در اثر هیدرولیز توسط سوگراز در گلوکونوزتر دارد 
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۸ + بخش چهارم مسبرهای متابولیک و کنترل آنها 


امممرنه 


۸۳ 
ادمم راو 
معا 


Gtycerol 3-phosphate —=)> wi 


Naor 
S-ohosphate NAOH + HY 
donysrogenase 
Dinydroxyacetone 


phowphate 
۶ 
Gtucose Lactate 


شکل ۱۵-۳۹ مسیر گلوکوننوژنز از گلیسرول همراه با 
مسیرهای رقابت‌کننده.پیکان‌های بزرگ اشاره به مراحل 
گلیکولیز و گلوکوننوزنز دارند که به ترتیب در اشکال ۱۵۰۵ 
و ۱۵۰۳۱ نشان داده شد‌اند.پیگان بزرگ به سمت جربی 
اشاره به ستتز تری آسیللگلیسرول و گلیسروفسقولیپید دارد. 


D-Giveose + NADPH + Ht ————> HCOH + NADP 
1 
«میباه‎ 


D-Sorbitot 


-Sorbito! + NAD* ——» ofructowe + NADH + HY 


شکل ۱۵-۴۱ مسیر مسئول تولید سوربیتول و فروکتوز 
از گلوکز. 


aldolase ۵ 


سس 


] Dinydroxyacetone phosphate +» chews 
۲ ‘a 
Glucose (2) Lactate 


شکل ۴۰ ۱۵ pee‏ تولید گلوکز از فروکنوز و مسیر رقابت‌کننده فروکتولیز. پیکان‌های بززگ اساره به 
مراحل گلیکولیز و گلوکوتنوژنز دارند که به ترتیب در اشکال ۱۵-۶ و ۱۵-۳۱ نشان داده شده‌اند 


رودهبهگلوگ, ور 


ز هیدرولیز می‌شود (صی ۱۳۹۳) و همچنین Usa‏ استفاده 


aS ena OT arEea از شربت ذرت‎ 


Bp lS یه‎ LAS hele مسر‎ 


۳-فسقات توسط یک کینازمی‌باشد. دو مولکول دی‌هید ررکسی| 


فسقات خاحل از 


یک مولکول فروکتوز می‌توانند توسط آنزیم‌های گلوکونئوژئز به گلوکز تبدیل شوند و باضی 
مرحله آخر گلیکولیز به پیرووات يا لاکتات تبدیل شوند. مشابه گلیکولیز, تبدبل فروکتوز 
به لاکتات را فروکتولیز گویند. 


است که همانند حالت نشان‌داده‌شده در 


منبع انرژی اصلی اسپرماتوزوً قرو 
شکل ۱۵-۴۱ توسط سلول‌های کیسه منی از SiS‏ 
گلوکز a‏ سورییتول و بهدنبالآن اکسیداسیون وابستهبه NAD™‏ سورییولبه فررکت 


ید می‌شود. احیاء وایسته به NADPH‏ 


ز صورت 


می‌پذ: فروکتوز از کیسه‌های منی به داخل مایعی ترشح می‌شود که به قسمتی از ملی 
تبدیل می‌گردد. با وجود ابنکه غلظت فروکنوز موجود در منی انسال می‌تواند از ۱۰۳6 


تجاوز کند. بافت‌هایی که در معرض منی قراردارند. به میزان کمی از فروکتوز استفاده می‌کنند 


و اجاژه می‌دهند تا این سوبسترا برای رفع ak‏ به الرژی اسپرماتوزوا جهت جستجوی 
تخمک حفظ شود. اسپرمائوزو حاوی میتوکلدری است و به همین دلیل می‌تواند با تیکیبی 
از فروکتولیز و فعالیت چرخه TCA‏ فروکتوز را به‌طور کامل به و00 و 13,0 اکسیده کند. 


1, Syrup com 
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فصل پانزدهم متابولیسم کربوهیدارن‌ها آ: مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۴۹ 


گلوکونلوژنز لباز به مصرف ۸77 دارد 

ز نظر مصرف ۸۲ گران است. Sly‏ ستتز یک مولکول گلوکز از لاکتات نیاز 
۰ مولکول است. ATP‏ 
زان زیادی توسط اکسیداسیون اسید چرب فراهم می‌شود. 
SUS‏ نیازداده Alsi leas‏ دسترسی به اسیدهای 
چرب در خون را مساعدت می‌کند. این اسیدهای چرب توسط میتوکندری سلول‌های 


گیدی به احسام کتونی oS!‏ می‌شوند که همه با تولید مقادیر زیادی ۸7۳ می‌باشند: 


Palmitate + 70, + 26ADP + 26 
و‎ 4 Acetoacetate + 26 ATP 


گنوکونئوژنز محل‌های متفاوتی برای تنظیم دارد 
محل‌های مختلفی انجام می‌شود (شکل ۱۵-۴۳). HN‏ 
bee ot‏ غیفابل کشت گلیگولید 


زیم‌هایی که در 


ی دارند. ou‏ پیرووات کربوکسیلاز. PEP‏ 
گلوکز ۶-فسفانان Ll‏ در تنظیم joo‏ 
و SAS‏ بسیار شبیه تنظیم گلیکولیز کبدی است. مهار FSS‏ 
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©000 


)© جسسست Frustong‏ شکل ۱۵-۴۷ خصوصیات مهم تقظیم آلوستزنگ 
کلوکوننوزنز 
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۰ ۰ بخش چهاره مسیرهای متابولیک و LHS‏ آنها 


در محل‌های تنظیمی اصلی آن یا سرکوب ستتز آنزیم‌هایی که این محل‌ها را بای پس می‌کنند 
(گلوکوکیناز. ۶-فسفوقروکتوژ -۱-کیناز. و پیرووات GES‏ به میزان زیادی اثربخشی 
آنزیم‌های گلوکونوژنز را افزایش می‌دهد, لذا فعال‌سازی گلوکونلوژنز تا حدود زیادی از 
طریق مهار گلیکولیز انجام می‌شود, 

اکسیداسیون اسیدهای چرب به شکل ثابتی هم زمان با گلوگونئوژ 
اکسیداسیون سبب تسریع در سنتز SIS‏ می‌گدد که تأحدودی به‌دلیل تأمین ATP‏ مورد 
ale‏ و افزایش غلظت حالت. -پایدار استیل کواً و 21۸1011 میتوکندریایی است. هر دوی 
این محصولات اکسید اسیون اسبادهای چ 


انجام می‌شود. این 


J‏ می‌کند. این ثر منع 


. فعالگرهای قوی پیرووات Halas‏ 
می‌باشند که کمپلکس پیرووات دهیدروژناز را ذ : 


تبدیل پیرووات به استیل US‏ اجکی روا ز ای کر ap RES‏ 


مهار کمپلکس پیرووات دهید روژناز. گرین پیرووات را بای سنتز گلوکز به آگالواستات 
هدایت می‌کند. افزایش در اگزالواستات به‌واسطه افزایش فعالیت پیرووات کربوکسیلاز 
همه با افزایش در استیل US‏ حاصل از 

iV ae 3 


اسیدهای چرب نیز سبب تسریع در ستقز 


SES‏ و بدین‌ترتیب ss‏ وج جفت‌شدن 
رتیل پات هم ده als,‏ 

AMP‏ از طریق مهار ۶-فسة 
۶,۱-بیس فسفاتاژ, گلوکونلوژنز را مساعدت می: 
دیگکمبود اکن کمبود یدای چ. 
اکسیداتیو منجر می‌شود نا کبد از SHS‏ 


کنترل هورموتی گلوکونلوژنز برای هومئوستاز میم است 
کنترل هورمونی گلوکونلوژنز شامل تنظیم منبع اسیدهای چرب با 
آنزیمهای گلیکولیز و BUSS‏ می‌باشد. کاتکول آمین‌ها از طرب 
چربی که برخلاف اثر السولین است: payed‏ وا شسریع BES gs‏ 


نی کبد و همچتین قعالیت 


اسیدهای چرب منجر به افزایش وس تفای جر Soci rh Wis‏ 
گلوکز را اقزایش می‌دهد. السولین از طریق مهار لیپولیز در بافت چربی, اثر مخالف دارد 
گلوکاگون و انسولین همچنین گلوکونلوژنز را مستقیما از طری 
آنزیم‌های کبدی که در معرض تغییر کووالان قرار دار 
مورد بحث قرار گرفت (شکل ۱۵-۲۸ وا ببینید): پیرووات کیناز درحالت دفسفرب 
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فصل پانزدهم متابولیسم کربوهیدارت‌ها ا: مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۵۱ 


زمان فسفریلاسیون غیرفعال است. گلوکاگون آدنبلات سبکلاز را در جهت تولید 
CAMP‏ فعال می‌کند که با فعال‌سازی پرو: 


ت کیناز می‌شود. غیرقعال‌سا 


از A‏ منجر به فسغریلاسیون و غیرفعال- 
a‏ این آنزیم گلیکولیتیک از طریق مهار تبدیل 
PEP‏ پیرووات سبب تحریک گلوکونوژنزمیگرددگلرکگون همچنین FAIS‏ 
see il i‏ کاهش غلظت فروکتوز ۶:۲-بیس‌فسفات فعال می‌کند که یک فعال‌کننده 

یک مهارکنندهآلوستریک فروکتوز ۶,۱-بیس فسفاناز 
ست. گلوکاگون از طریق پیامبر دوم CAMP‏ خود. فسفریلاسیزن آنزيم دوکاره ۶-فسفو- 
فروکتو -۲-کیناز فروکتوز ۲ ۶-بیس فسفاناژ را تحریک می‌کند که نتیجه آن غیرفعال‌سازی 


تریک ۶- فسقوقروکتو -۱-کینا 


فعالیت کینازی و فعال‌سازی قعالیت فسفاتازی است. کاهش میزان فروکنوز ۶:۲- بیسن- 


فسفات توسط گلوکاگون؛ منجر به کاهش فعالبت ۶- فسفوفروکتو SES)‏ و افزایش 
بیس فسفاتاز می‌گردد (شکل ۱۵-۴۲). اثر JS‏ افزایش تبدیل FBP‏ 


ایش مربوطه در میزان گلوکوننوژٍنز می‌باشد. افزایش فروکنوز ۶-قسفات نیز مود reaqen °F"‏ 
فزایش مربوه گلوکونئوژنز می: ¥ 1 
ز طربق مهار گلوکوکیناژ از طربق پرونتین مهاری آن. سبب تسریع در گلوگونئوژنز می شود 
od‏ از طریق فعال‌سازی CAMP‏ فسفودی‌استرزه مهار پروتتین GES‏ ۸و فعال‌سازی 


ن فسفاتاز روج اس وی 


گلرکاون و ] 


دستگاه اد 


یش کاهش می‌یابد. گلرکاگ و دیع کت کر » فروکنوز 
,۶-بیس فسفاتاز: گلوکز ۶-فسفاتاز: و آمینوترانسفرازها را علامت می‌دهد. مدلی برای 
نحوء انجام این اثرات تنظیمی در شکل ۱۵-۴۳ آورده شده است. اتصال گلوکاگون به گیرنده 
پلاسمایی خود سیب افزایش CAMP‏ می‌شود که خود سبب فعال‌سازی پروتلین کیناز ۸ creer -— crew‏ 


ی پروتلین کبناز ۸پروتلینی به‌نامپرولین اتصالی به pie‏ پاسخ 4 i “CAMP‏ 


4 
(CREB)‏ ر یر بو ۳ peers eer ce‏ 
پاسخ به (CRE) CAMP‏ اتصال می‌باید که خود یک pate‏ با عملکرد سیس در داح ۵۵ 
ناحیه تتظیمی ژن‌های پاسخ به sy th Ad CREB Ath cAMP‏ ژن‌های مربوط 


CRE 
را نسریع می‌کند. از طریق سرکوب‎ ESS SPEP بهآنزیم‌های گلوکونئوژنیکی نظیر‎ 


JS ۱ , an‏ ۱۵۰۴۳ گلوکاگونرونویسی ژن ۳8۴کربوکسیلاز 
یسی OS‏ کلوکاکزن مران گلرگرگیناز» ۶- UIE asd SS Poy‏ ری asia‏ مها ۳۵۲6 GES SiS POP‏ 


ی می‌دهد, انسولین از طریق یک آبشار پیامرسانی وابسته به کینازها که سبب غیر - CRE‏ عنصر پاسخ به tiny, CREB CAMP‏ اتصالی به 
ععال‌سازی یک فاکتور رونویسی مربوط به ژن‌های مرتبط با آنزیم‌های گلوکونئوژنیک عنصر باسخ به CAMP‏ 


1 CAMP response element binding protein 
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۲ ۰ بخش چهاره. مسیرهای مثابولیک و کنترل آلها 


کلیدی می‌شود (ص ۱۲۰۸). با غمل گلوکاگون مخالقت US gs‏ در مواردی که نیاز 


به ستتو گلوکز نیست. به‌دلیل کاهش نسیت SNS‏ 


sys 


اکسیداسیون الکل سیب میار گلوکونئوژنز می‌شود 


ell 


الکل des (ub!)‏ کید منجر به‌تولید میزان زیادی اکی‌والان احیاء 


شکل 3۸19۴4 می‌شود که می‌بایست از طریق شاتل مالات-آسپارنات ه داخل میتوکندری 


انتفال داده شود. 21۸1014 اضافی موجود در 
|p‏ تعادل واکنش‌های لاکتات دهیدروژناز و مالات دهیدروز 


بالینی ۰۱۵-۱۰ ز 


وزول با گلوکونئژنز تداخل می‌کند (ارتباط 


به‌ترتیب به‌سمت تولید لاکتاث و مالات می‌کشاند: 


° 


1 
CH;CH,OH + NAD* —* CH,CH + NADH +H” 


Acetaldehyde‏ ت 


pyruvate + NADH + H* —e lactate + NAD* 
ethanol + pyruvate—» acetaldehyde + lactate a> 
4 


هیپوگلیسمی و مسمومیت با الکل 

مصرف |S)‏ به خصوص توسط فردی که دجار کمبود تغذیه است. 
می‌تواند متجر به هیپوگلیسمی شود. همین اثر می‌تواند با نوشیدن الکل 
بعد از قعالیت شدید حاصل شود. در هر دو el‏ هیپوگلیسمی اژ 
اثرات مهاری الکل بر روی گلوکونئوژنز SAS‏ و تحت شرایط تخلیه 
گلیکوژن کبدی Sale‏ می‌شود, poly AS‏ لمی‌تواند. اکی‌والان‌های 
ءکننده حاصل از اکنسیداسبول VU‏ را با سرعت کافی برای جلوگیری 
از اختلال متابولیکی برداشت کند. اکیوالان‌های احیاء‌کننده اضافی مالع 
تبدیل SUSY‏ به گلوکز شدء و تبدیل الائین به لاکتات همراه با تجمع 


قابل‌توجه لاکتات در خون را تسریع می‌کنند که خود می‌تواند منجر به 
اسیدوز لاکتیک (ارتباط بالینی ۱۵-۵ را بینید) شود هرچند این حالت 


بدین‌ترتیب, گلوگونئوژنز به‌دلیل محدودیت دسترسی به پیرووات و اگزالواستات بر 
به‌ترتیب واکنش‌های پیرووات Sy S‏ و PEP‏ کربوگسی" 


زه مهار می‌گردد. 


دوزهای پایین الکل منجر به اختلال در فعالیت‌های حرکتی و هوشی 
می‌شود؛ دوزهای بالا سبب افسردگی‌شاده و می‌توانند منجر به کندذهنی 
و بیهوشی شوند. قند خون پایین می‌تواند در ابجاد این اثرات اخواسته 


ش داشته باشد. چیزی که مهمتر می‌باشد این است که معتقدند وقتی 
فرد دچار هیپوگلیسمی می‌شود: ممکن است مست باشد و این می‌تواند 
منجر به آسیب غبرقابلبرگشت سیستم عصبی مرکزی گردد. در هنگام 
ناشتایی, کودکان شدیداً وابسته به گلوکونلوژنز هستند و خوردن تصادفی 
الکل توسط یک کودک می‌تواند سبب هیپرگلیسمی شید شود (ارتباط 
بالینی ۹۵-4 را بینید), الکل سیب 
می‌شود. لذا مراجعه اقراد دیابتی [ow‏ هیپوگلیسمی ناشی از خود- 
تجوبز انسولین و مصرف الکل به اورژانس: غیرمعمول نیست. 


یت اثر هیبرگلیسمیک انسو! 
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کل ۱۵۰۴۶ میکروگراف الکتروتی که گرانول‌های 
گلیکوزن (ماده با زنگ‌آمیزی تیره) در کید یک موش صحرایی 


تعیربه ده بل نشانی مي‌پهد. 


“14-Giycosidic linkage 


“1.6-Gtycosioic linkage 


سک STS‏ _ دونوع اتصال موجود در بین +ولکول‌های گلوکز که در گلیکوژن SU‏ می‌شود 
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۴ ۰ بخش چهازم مسیرهای متابولیک و کنترل آنیا 


شکل ۴۷ ۱۵ تغیبر در محتوای گلیکوژن کبدی OY‏ 
وعده‌های غذابی و طی ناشتای شیانه 


محتوای گلیگوزن کیدی 


meh habla A tes میج‎ eh 


گلیکوژن در کید و عضله به‌دلایل کامالا متفاوتی سنتز می‌شود. گلیکوژن عضلانی 
دخیره‌ای از سوخت برای تولید ۸110 در داخل این بافت است, ذرحالی‌که گلیکوژن FAS‏ 
یک ذخبره گاوکز پرای حفظ غلظت گلوکز خون می‌باشد. به فاصله کوتاهی بعد از عا 
میزان گلیکوژن SAS‏ بالا است و سپس یه تد: 
گلوکز خون (شکل ۱۵۰۲۷) در ببن وعده‌های غذابی و طی ناشتای شبانه استفاده می‌شود. 
در OL!‏ و موش‌های صحرایی؛ گلیکوژن ذخبره‌شده ۱۲ تا ۲۴ ناشتایی باقی می‌ماند. 
یادی بستگی به این دارد که آبا فرد مورد نظر ساکن است و یا 


بح کاهش‌بافته و از آن sly‏ حفظ میزان 


cl‏ این مدت به میا 


۲ ۱۱00[ 0۷/1/۷ مور زد سرد نی 


هرچند. به‌دلیل تجزیه نقاط شاخه. حدود ۸/ گلیکوژن عضلانی در ایل بافت به گلوکز آزاد 
تجزیه می‌گردد که بیشتر آن صرف ISIS‏ در عضله می‌شود. از آنجابیکه عضله فاقد 
گلوکز ۶-فسفاناز است و ببشتر SIS‏ آزاد تولیدی کاتابولیز می‌شوده گلیکوژن عضلانی 
برای حفظ میزان گلوکز خون در هینگام اشتابی مهم نیست. Sep‏ گلیکوژن کبدی یک 
ace‏ مهم گلوکز خون درحالت ty‏ از جذب می‌باشد. از طرف SIS. Sos‏ عضلانی 
نقش مهمی در باکازی گلوکز از خون بعد از خورد غذابی با کربوهید رات VE‏ دارد. 
گلیکوژنز کبدی نیز نقش دارد. ولی اهمیت آذ کمتر از سنتز گلیکوژن در عضله است. 

فعالیت باعث به حرکت‌درآمدن گلیکوژن عضله برای تولید ۸۲۳ می‌شود. فیبرهای 
عضله قرمز جریال خول بالامی دارند: میزانمیوگلوبین آنها ال است: و متراکم از میتوکندری 
هستند. گلیکوژنی که در این سلول‌ها به حرکت درمی‌آید: به پیرووات تبدیل می‌شود که 
در ادامه توسط جرخه Lol‏ ثری‌کربوگپلیک (TCA)‏ به CO,‏ و HO‏ تبدیل می‌شود, 
فیبرهای عضلانی سفیاد میزال میوگلوبین و تعداد میتوکندری کمتری دارند. گلیکوژتولیز در 
داخل این سلول‌ها فقط سوبسترا را رای گلیکولیز فراهم می‌کند و در اکثر موارد محصول 
انتهایی لاکتات می‌باشد. فیبرهای عضله صاف ظرفبت بیشتری برای گلیکوزنولیز و 
ISIE‏ دارند- وی فقط می‌توانناد مدت کوناهی با ظرفیت کامل فعالیت کننا.. عضاه سیله 
و پای مرغ ig‏ مثال‌های خوبی از عضلات سفیا. و قرمز هستند. عضله سینه مر 
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Glycogen | ols.) -0-Glucose 1-phosphate Glycogen 


ی متفاوت از راکتشلل مار real‏ کهاز ae!‏ ای فبنایت ستی( ۰/۲ 


ن بیوندهای ۲۰۱-6" گلیکوزبلاتی کلیگوزن و نشاسته در ر 


صی ۱۳۹۱). با وجود اينکه یک مولکول BSI‏ 


داشته ASL‏ سادهت 


ز به گلوکز hl‏ هیدرولیز می‌شود 


Glucose 6-phosphate + H,O —> glucose + 


آنزیم یا انتقال دهنده مربوط به جابه جایی GOP‏ به‌داخل شبکه آندوپلاسمی (شکل- 


iors 


ببینید) منجر به پیماره 


فیبرهای عضلانی قرمز و سفید را نشان می‌دهد. بر 
نظر فعالیت NADH‏ دهیدروزناز رنگ‌آمیزی‌شده است. 


فیبرهای قردز تیه و فیبرهای سفید روشن هستند 


(Glucose), 
۳ 
موم راو‎ phosphorylase 


Glucose t-phosphate 


phosphogiucomutase 


1 
Glucose 6-phosphate 


nosphatase 


pyruvate 
dehydrogenase 
complex 


۰ 00, 
Acetyl CoA 
| Tea cyte 


میا CO, and‏ 
شکل ۱۵۰۴۹ گلیکوزنولیز و NS gin‏ تجزیه 


شده در کید در مقابل سرنوشت آن در بافت‌های محیطی 
سقبد آشارهبه عضله سفید و قرمزاشارهبه عضله po‏ دارد 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای منابولیک و کنترل انها 


درنتیجه فعالیت گلوکز ۶-فسفانازه معادله AS‏ متعادل‌شده با 
LS‏ به صورت هید رولیز گلیکوژن ساده می‌شود. 


SSS ای‎ 


(Glucose), +H,0 — (glucose), + glucose 


در بافت‌های GOP. lars‏ متحمل گلیکولیرز alt‏ 
clad‏ عضله سفید و اساسا به و00 در فیبرهای عضله قرمز (شکل ۱۵-۴۹ 


a‏ از آنجای که در فیبرهای عضله سفید نیازی نیست ۸77 برنی تولید 661 از گلرکز مرف 
بو سندم 52 
Ee‏ شود. معادله کلی گلیکوژنولیز و به‌دنبال آن SS‏ 


به صورت زير می‌باشد 


(Glucose), + 3 ADP* + و و‎ + H* — (glucose), , + 2 lactate 
+3 ۸۲۴۶ + 2 مرب‎ 


برای گلیکوژتولیز نیاز به آنزیم شاخه‌شکن می‌باشد 


sly‏ اتقبالات ۴.۱-۵- کل 
تقطه ۶,۱-۵-شاخه به < 


ger ۱‏ و 


زریدی اختضاصی است 


وساد. ایس آنزيم‌حمله به اتصالات 


را از چهار ريشه گلوکوزیل شاخه مولکول گلیکوژد 
با اتصال ۶.۱-۵-گلیکوزیدی را باقی می‌گذارد اشکل ۱۵-۵۰). قطعه حاوی سه ريشه 
گلوکوزیل به‌طور کووالان متصل به آنزيم بافی می‌ماند تا به 
ریشه گلوکوژیل در She sles‏ یا مولکول مجاور گلیکوژن انتقال داد 


شکل ۱۵-۵۰ برای گلیکوژنولیز نیز ب 
گلیکوزن فسفریلاز و آنزیم شاخه‌شکن گلیکوژن می‌باشد. 


Phosphorylase limit dextrin, 


www.Lehninger.ir 


فصل پانزدهم متابولیسم کربوهیدارث‌ها 1 مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترل آنها ۰ ۸۵۷ 


بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن 

ذخیه‌ای گلیکوژن وجود دارند که به‌خوبی شناخته شده‌اند 
و همگی اشی از نقص در آنزیم‌های درگیر در تجزیه گلیکوژن هستند. 
ار می‌گیرده ولی متابولیسم 


گلیکوژن در قلب و عضله نیز ممکی است تحت تأثیر AR‏ گزد. 


کا مان اسب کذیکیر مت بر 3 


بیماری فون ژیرکه ( = © (OMIMYF YY‏ 

ن است که تحت عنوان پیماری OF‏ 

رد اشاره قرار می‌گیرد و نتبجه کعبود گلوکز ۶-فسفاتاز 

مخاط روده و کلیه است. 

امکان‌پذیر می‌باشد. میتلایان به این بیماری ممکن است فاقد خود گلوکز 
انتقال دهنده SS‏ ۶-فسفاتاز (نوغ (Ib‏ (شکل - 


شایع‌ترین بیماری 3 


ژیبکه یا نوع ۱ 


۲ تشخیصی براساس پیوپسی 


SIS Shy hassle, 


ود. ان بیماری به‌صنورت a goed‏ اسیدبی لاکتیک. 


این هورمون 


] می‌بایست سبب‎ S 


لاکتات شود؛ هرچند؛ Use‏ کمبود SIS‏ ۶-فسفاتان حالت 


slater‏ الجام داد. 


یی ۰( 
ای گلیکوژن نوغ LM‏ بیماری پمپ بهواسطه عدم 
ز) رخ می‌دهد که به‌طورطبیعی 


لیزوزوم‌ها وجود دارد. این نقص منجر به تجمع گلیکوژن اساساً در 
لیزوزوم‌های تمامی بافت‌ها می‌شود. این موضوع قدری تعجب‌برانگیز 
است. ولی لیزوزوم‌ها ذرات گلیکوژن زا برداشت می‌کنند. و در صورت 
نداشتن ظرفیت هیدرولیز. دچار نقص در فعالیت‌های دیگر می‌شوند. از 
آنجایی که سایر مسیرهای تجزی‌ای متابولیسم گلبکوژن سالم هستند. 
اختلالات متابولیکی همانند حالتی که در پیماری فون‌ژیرکه وجود دارد. 
مشاهده نمی‌گردند. هیپوتولی شدید بزرگی وسیع قلب, و کاردیوپاتی و 
مرگ درنتیجه نارسایی قلبی, معمولا در ماه‌های ابتدایی زندگی. دیده 
می‌شوند. شکل با شروغ در بالفین منجر به ضعف عضلانی شدید. 
بهخصوص در عضلات تنفسی (دیاگرام) همراه با مرگ اغلب به‌دلیل 
عدم‌کقایت تنفسی: می‌شود. 


بیماری ری ( ۶۰۰ 0۱/۸۲۳۲) 

بیماری Glens‏ گلیکوژن gy‏ لیا بیماری SS‏ درنتیجه کمبود زیم 
WY‏ فقط شاخه‌های خارجی 

Fate ow AA Al as 

کبد دیده می‌شود؛ ولی با افزایش سن کاهشر ی تظاهرات ry‏ 


مشابه ولی بسیار Fd J‏ از بایان Sah gles‏ میباشند. ی 
گلوک: قرار تگرفته و هیپوگلیسمی و عوازض آن کمتر است. 


بیماری مک آردل ( 0۱۸۱۷۱۲۳۲۶۰۰ 
پیماری ذ. LV Ee ses‏ بیماری مک‌آردل درنتبجه عدم وجود 
فسقریلاز به وجود Ale‏ از کرامپ‌های oe ae‏ 
به arnt‏ شدید نیستند که دلیل آن ! 


می‌برند و قادر pees!‏ 


گلیکوژ 


از عضله معمول می‌باشد؛ افزایش مقادیر این پروتلین‌ها در خونه وجود 


یک ناهتجاری عضلانی را مطرح می‌کند. 


دچا رآسیب می‌شوند. آزادسازی کراتین: 


به‌لنظر می‌رسد #افزایش دسترسی به استبل WAS‏ 
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۸ + بخش چهارم سیزهای متابولیک و کنترل الها 


با فعالیت تعاونی و نکراری DLA‏ و آنزيم شاخه‌شکن, گلیکوژن به‌طور کامل به گلوکز 
۱-فسقات و گلوکز تجزیه می‌شود. بیماری‌های ذخیره گلبگوژن زمانی به‌وجود می‌آیند که 
ان آنزیم‌ها دچار نقص شوند. یک مولکول متوسط گلبکوژن به ازاه تولید یک مولکول 
گلوکر آزاد حاصل از آنزيم شاخه‌شکن. تولید حدود ۱۳ مولکول گلوکز ۱-فسفات با 
فعالیت فسقریلازی می‌کند. 

مسیر دیگری, لته با اهمیت کی کمت. رای تجزیه گلیکوژن وجو 
به گلوکوزیدازهای موجود در لیزوزوم‌ها است. گلیکوژن در هنگام وسازی طبیعی اجزاء 
زوزوم‌ها می‌شود. ناتوانی در تجزیه 


که وابسته 


داخل‌سلولی که قرار است تخریب شوند. وارد 


۲۱ شرح داد» شده است 


برای گلیکوژٌنز نیاز به آئزیم‌های بی‌همتایی است 
اولین واکنش (شکل )10-0( مربوط به گلوکوکیناز در AS‏ و هگزوکیناز در بافت‌های 
محیطی است. 

Glucose+ATP > glucose 6-phosphate+ADP 
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Glucose 6-phosphate < glucose 1-phosphate 


میسن 
a‏ در celal‏ گلوکز ۱-فسفات اوریدیل ترا _فراز تولید 1010 -گلوگز AS go‏ 
Glucose 6-phosphate‏ 
Glucose I-phosphate+ UTP + UDP-glucose +P,‏ 
| یم 
Glucose t-phosphate‏ طی واکنش اخیر تولید 1719۳ -گلوکز, مولکول گلوکز فعال‌شده: می‌شود که از آن گلیکوژن 
ure‏ ۳ قابل سنتز می‌باشد. با هیدرولیژ پیروفسفغعات به قسقات معدنی توسط پیروفسفاناز: تولید 
anne be ar‏ .تن -گلرکز از نظر الرزتیک مساعد مي‌شود. 
ppt + H,0 ~ 2p?‏ 
° میب 
ie He SI ee YE ٩ go a‏ کلکوزیل نمالشده 0۴ SIE‏ راب کین ؟یک ربشه 
oF ye‏ یبن -6-9- ۸۵۱۳۳/۵6۵ گلوکوزیل در زنجیر درحال رشد گلیکرژن انتقال می‌دهد تا یک پیوند گلیکوزیدی در 
NOH 0۷ 5‏ محل گروه هیدررکسیل کربن ۱ قند فعال‌شده به‌وجود آید. همیشه انتهای احیاء‌کننده 
WoW‏ ۰ 
NY‏ گلوکز (کرین یک آلنید lg gS‏ طی اکسیداسیون خود به یک نید VSI Sp S‏ 
On‏ 

OLS ae a‏ دیگر را احباءکند) y‏ انتهای غبراحیءکننده (کرین ۴ یک ریشه گلوکوزیل) 
ورن gcopen ota‏ زنجیر گلیکوژن اتصال می‌یابد. بر این oll‏ هر مولکول گلیکوژن می‌بایست یک انتهای 

i G‏ احیاء‌کننده آزاد داشته باشد که در داخل هسته مرکزی آن قرار داده شده است. 

هک اقا نس تور گلیکوژن فاقد انتهای احیاء‌کنندهآاد است. زب نها گره آلدنیدی که می‌توان 
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فصل پانزدهم. متابولیسم کربوهیدارها T‏ مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترلآنها ۰ ۸۵۹ 


آزادبودن را داشته باشد, اتصال کووالان بهپروتئینی به‌نام گلیکوژنین در داخل هسته مرکزی OT‏ 
دارد (در ص ۸۶۱ شرح داده شده است). ۲710۳ که به عنوان یک محصول واکنش گلیکوژن 
she‏ تولید می‌شود. توسط نوکلئوزید دی‌فسفات کیناژ به UTP‏ تبدیل می‌گردد. 


UDP+ATP = UTP+ADP 


گلیکوژن سنتاز قادر به ایجاد اتصالات ۶.۱-0-گلیکوزیدی نیست. وقتی این آنزیم به 
تنهایی کار us‏ فقط تولید آمیلوز خواهد شد که پلیمری از یک زنجیر مستقیم گلوکز با 
اتصالات ۴,۱-6-گلیکوزیدی می‌باشد. وقتی یک زنجیر آمیلوز باحداقل ۱۱ ريشه تولید 
شد. یک زیم شاخه‌ساز ؛ تحت عنوان آنزيم شاخه‌ساز ۴۰۱-۵ -گلوکان, یک بلرک با 
حدود ۷ ريشه گلوکوزیل را از زنجیر درحال رشا برداشت نموده و با ایجاد یک اتصال 
-۶۰۱ به زنجیر دیگر انتقال می‌دهد (شکل ۱۵-۵۲), شاخه جدیدی می‌بایست به فاصله 


ha 
1 
1 


© (7) UOP-pucose. 


i 


شکل ۱۵-۵۲ عمل هماهنگ گلیکوژن سنتاز و آنزیم 
شاخه‌ساز گلیکوژن برای گلیکوژئز لازم است. عمل آنزیم 
شاخه‌ساز گلیکوژن. 


1. Branching enzyme 
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۶ ۰ یخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


حداقل چهار ريشه گلوکوزیل از لزدیک‌ترین نقطه شاخه ایجاد شود. لذا ایجاد ساختمان 
شدیداً شاخه‌دار گلیکوژن نیاز به فعالیت‌های هماهنگ گلیکوژن ستتاز و آنزیم 
شاخه‌ساز دارد. معادله کلی موازنه‌شده برای سنتز گلیکوژن به صورت زیر می‌باشد 


(Glucose), + glucose +2 ATP*” +H,O —> (glucose),,, +2 ADP* +‏ 
۲+ 2۳ 
همان‌طور که قبلا اشاره شد. ترکیبی از گلیکوژنولیز و گلیکولیز سب تولید سه مولکول 
ATP‏ به ازاء هر ريشه گلیکوزیل می‌شود. 
(Glucose), +3 ADP* +3 9 + H* — (glucose), , +2 lactate” +‏ 
3ATP* +2H,0‏ 
رکیبی از گلیکوژنز و نجزیه گلیکوژن به لاکتات تنها تولید یک مولکول ۸1 می‌کند. 
lactate” + ۸۳ + H,O + H*‏ 2 ج- 9 + رهم + Glucose‏ 

هرچنده به oh‏ داشته باشید که سنتر و تجزیه گلیکوژن به‌طور طبیعی در زمان‌های مختلفی 
در سلول انجام می‌شوند. برای مثال, فیبرهای عضلات صاف گلیکوژن را در زمان استراحت 
وقتی که میزان گلوکززیاد است و‌نیازی به ۸۲ برای فعالیت عضلانی نیست: می‌سازند, 
سپس گلیکوژن طی دوره/فالبت مصوف می شود با رود اینکه ذخیرهگلوکز به شکل 
OF SUS‏ زیاد کارامد نیست. ولی مخزن سوختی را در اختیار سلول قرار می‌دهد که می‌تواند 
سریعاً مورد استفاده قرار گیرد. 


ply 


جنبه‌های اختصاصی گلیکوژنولیز و گلیکوژنز 

چرا گلیکوژن شکل ذخیره‌ای گلوکز است؟ 

این واقعیت که گلیکوژن یک مخزن سوخت خوب است. نشان می‌دهد که چر ما گلیکوژن 
را در AS‏ و عضله سنتز و ذخیره می‌کنیم. ولی چر ما تمامی گلوکز اضافه خود را به چربی 
به‌جای گلیکوژن تبدیل نمی‌کنیم؟ حداقل سه دلیل وجود دارد: (۱) اسیدهای چرب 
نمی‌توانند به سرعت آزادسازی گلوکز از گلیکوژن, از چربی آزاد شوند. (۲)چربی نمی‌تواند 
به عنوان سوخت در OLE‏ اکسیژن مورد استفاده قرارگیرده و (۳) چربی نمی‌تواند به گلوکز 
تبدیل گردد تا مقادیر گلوکز خون مورد نیاز مغز حفظ کند. چرا گلوکز به کل گلوکز آزاد به 
داخل سلول پمپ نشده و تا زمان نیاز ذخیره نمی‌گردد؟ چرا با ۸1 تولید پلیمر گلوکز 
می‌شود؟ مشکل این است که گلوکز از نظر اسموتیک فعال است. (پمپ» گلوکز به داخل 
سلول دربرابر یک شیب غلظتی نیاز به مصرف ATP‏ دارد. و برای رسیدن به دذخره 
گلوکر معادل با محتوای معمول گلیکوژن کبدی لام است غلظت آن در سلول‌های GAS‏ 
به حدود Fee mM‏ برسد. تجمع این میزان گلوکز سبب ورود میزان قابل‌توجهی آب 
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فصل پانزدهم. متابولیسم کربوهیدارتها 1 مسیرهای متابولیکی اصلی و کنترلآنها ۰ ۸۶۱ 


خواهد شد که نتیجه آن لیز اسموتیک سلول می‌باشد. مگر اينکه ان میزان با خریج 
مقداری از تکیبات دیگر دارای فعلیت اسموتیک از سلول متعادل گردد. با فرض جرم 
یک مولکول گلیکوژن درحدود Da‏ ۸۰۳ میزان Foo mM‏ گلوکز به شکل مزثری با غلظت 
گلیکوژن تنها ۰,۰۱۸ ذخیره می‌شود. لذا ذخیره گلوکز به صورت گلیکوژن, هیچ مشکل 
اسموتیکی برای سلول به‌وجود نمی‌آورد. 


گلیکوژنین به عنوان یک پرایمر برای سنتز گلیکوژن لام است 

همانند سنتز DNA‏ برای سنتز گلیکوژن نیاز به یک پرایمر می‌باشد. ولی SS‏ به الگو 
ty gs‏ خود گلیکوژن پایمر معمول است. زیرا نز گلیکوژن همراه با Bayi‏ 
واحدهای گلوکوزیل به مولکول‌های هسته مرکزی گلیکوژن می‌باشد که تقریبا ه شکل 
ثابتی در سلول‌ها وجود دارد. نواحی خارجی‌تر مولکول‌های گلیکوژن. در مقایسه با هسته 
مرکزی داخلی, سریع‌تر برداشت و دوباره سنتز می‌شوند. گلیکوژن موجود در سلول اغلب 
با فعالیت مرکب گلیکوژن فسفریلاز و آنزيم شاخه‌شکن برداشت می‌گردد؛ ولی به‌ندرت 
قبل از صرف مجد غذا توسط فرد محو می‌شود. و گلیکوژن سنتاز و آنزیم شاخه‌ساز دوباره 
آن را می‌سازند. سژالی که مطرح می‌شود این است که چرا گلیکوژن یک مولکول شاخه‌دار 


باننه یک انتهای شروع reac eats‏ گلوکزشروکننده) ات« درحلیگه باخه‌های] 


متعددی از آن به واحدهای گلیگووتیل غیزاحباء‌گنند» ختم می‌شوند. پاسخ آین"است؛ که 
بدین ترتیب جایگاه‌های متعددی برای حمله گلیکوژن فسفریلاز به یک مولکول گلیکوژن 
بالغ فراهم می‌شود و همین تعداد نیز برای افزودن واحدهای گلیکوزیل توسط گلیکوژن 
ستتاز وجود دارد. در صورتی‌که سلول‌ها ۵-آمیلوز را سنتز می‌کردند که یک پلیمر بدون 
شاخه گلوکز است, تنها یک انتهای غیراحياهکننده در مولکول وجود می‌داشت. این موضوع 
سبب می‌شد تا تجزیه و سنتر گلیکوژن بسیار آهسته شود. گلیکوژن DEAS‏ و گلیکوژ 
سنتاز در ارتباط محکم با گرانول‌های گلیکوژن هستند و دسترسی ساده‌ای به قندهای 
غیراحیا‌کننده موجود در انتهای شاخه‌ها دارند. این حالت در بیماری لافورا" دیده 
نمی‌شود که یک صرع میوکلوئوس است که با تجمع رسوبات گلیکوژن کم انشعاب تحت 
alge‏ اجسام لافورا" مشخص می‌گردد (یک نگاه دقیق‌تر ۱۵-۷), 

برای سنتز گلیکوژن نیاز به یک پرایمر می‌باشد. زیرا گلیکوژن سنتاز قادر به شروع 
سنتر گلیکوژن با یک مولکول واحد گلوکز به عنوان گیرنده و یک ريشه گلیکوزیل فعال‌شده 
از 11108-گلوکز نیست. گلیکوژن سنتاز یک Km‏ بسیار پایین She‏ مولکول‌های بزرگ 
گلیکوژن دارد و بناباین به‌راحتی ریشه‌های گلیکوژیل را اضافه می‌کند تا مولکول‌های 
حتی بزرگتر گلیکوژن را تولید کند. هرچند. هر چه مولکول گلیکوژن کوچکتر و کوچکتر 
می‌شوده Ky‏ آن Sy‏ و بزرگتر می‌گردد. طوری‌که گلوکز در غلظت فیزیولوژیک خود 


یماری Ny‏ ناشی از نقص 


3 
پیماری لافوررا 

در ژه لافورین! 
است که به‌عنوان یک قسفاتاز ریشه‌های فسقات 
را از گلیکوژن فسفریله برداشت می‌کند. به شکل 
تعجبآوری قبل از طالعهبرروی مکنیسم مسئول 
بیماری لافوراد مشخص‌نشده بود که گلیکوژن 
ذسفریلهمی‌شود. هنز مشخص تست کهچطور 
این GLa‏ می‌افتد و آیا هدفی برای آن وجود دارد. 
گلیکرژن جداشده از gla ip‏ خانگی مبتلا به 
بیماری لاقورا نسبت به گلیکوژن جداشده از 
موش‌های خانگی نوع وحشی: کمتر متشعب ولی 
با شدت بیشتری فسفریله می‌باشد. این موضوع 
مطرح می‌کند که وجود گروه‌های فسفات بر روی 
گلیکوژن از طریق مهار آنزيم شاخه‌سازه سبب 
تسریع در تولید اجسام لافورا می‌شود. 


1. Laforin 


1. Lafora disease 2 Lafora bodies 
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۲ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


ros 


Glycogenin 


Sot. رمرم‎ Cie نع‎ 
BUDP 


Crvr0 luconey 


Primed glycoganin 


iycogen synthase |— "UDP-gcose 
‘and 
branching enzyme hang 


ex تس‎ ) 
Co. 
ات‎ linkages 


Gtycogenin-Glycogen Complex. 
رابرایستتزگلیکوژن‎ sony شکل ۱۵-۵۳ گلیکوزنین‎ 
توسط گلیکوژن سناز فراهم می‌کند. 7۷ یک ريشه تیروزین‎ 

از گلیکوژنین را نشان می‌دهد. 


نمی‌نواند به عنوان یک پرایمر عمل کند. لذا گاهی گفته می‌شود که گلیکوژن ناما است! 
یعنی, احتمالاً مقداری گلیکوژن از یک نسل سلولی به نسل سلولی دیگر انتقال می‌یاید 
تا گلیکوژن سنتز شود. هرچند. پلی‌پیتیدی با ۳۳۲ اسید آمینه تحت عنوان گلیکوژئین 
به عنوان پرایمر برای گلیکوژن سنتاز عمل می‌کند. گلیکوژنین خود یک آنزیم گلیکوزیله‌کنناده 
است که از 1710۳ -گلوکز برای اتصال گلوکز به یکی از ریشه‌های تیروزین خود استفاده 
می‌کند (شکل ۱۵-۵۳). گلیکوژنین با کانالیز افزودن هفت at,‏ گلیکوزیل با اتصالات 
۴۰۱-۵ یک زنجیر از ریشه‌های گلیکوزیل بر روی خود به‌وجود می‌آورد. سپس گلیکوژنین 
یک پرایمر Sly‏ سنتر گلیکوژن توسط گلیکوژن سنتاز عمل می‌کند. 


گلیکوژن سنتز خود را محدود می‌کند 

در صورتی‌که با بزرگترشدن مولکول گلیکوژن. گلیکوژن سنتاز کارامدتر می‌شود؛ آنگاه به 
چه طریقی این توپ قندی کوتاه می‌گردد؟ سلول‌های چربی یک ظرفیت Ly‏ نامحد ود 
برای انباشتن چربی دارند. زیر! سلول چربی کار دیگری ندارد که انجام دهد. سلول‌های 
عضلائی در فعالیت مکانیکی شرکت دارند و سلول‌های GAS‏ در فرلیندهای متعددی غیر 
نت BUSS‏ همکاری ils‏ چتي,در,موارد گلوکز اضافي: لام است به‌طریقی تجمع 


"داخل سلولی گلیکوژن محدود شود. طود گلیکوژن با IR‏ سیب مهار گلیکوژن سنتاز 


می‌شود که در ادامه به آن اشاره خواهد شد. 


گلیکوژن سنتاز و گلیکوژن فسفریلاز 
هستند. هر دوی این آنزيم‌ها واکنش‌های غیرتعادلی را کنالیز می‌کنند و هر دو در معرضص 
کنترل توسط افکتورهای آلوستریک و تغییر کووالان قرار دازند, 


تنظیم گلیکوژن فسفربلاز 

گلیکوژن فسفربلاز توسط ظ۸6 فعال و توسط گلوکز و ۸77 مهار می‌شود (شکل ۱۵-۵۴). 
کنترل توسط این افکتورهای آلوستریک با کنترل بسیار lal‏ از طریق تغیبرکووالان یکپارچه 
می‌شود. فسفریلاز به شکل فعال »یا غیرفعال 9 وجود دارد. این اشکال توسط فسفریلاژ 
کیناز و نسفوپروتلین فسفانازبه یکدیگر تبدیل می‌شوند. یک تغیبر کونفورماسیونی حاصل 
از فسفریلاسیون سبب ایجاد یک حالت کانالیتیکی فعال‌تر می‌شود. فسفربلاژ 
که به شکل 8 وجود دارد: فعالیت کمی دارد و به میزان زیادی توسط ۸۷1۳ تحریک می‌شود. 
این افکتور اثر فعال‌سازی کمی بر روی فسفریلاز »از قبل فعال‌شده دارد.لذایک مکانیسم 
په‌واسعطه AMP‏ برای بای‌پس تنظیم به‌طریق تغییر کووالان وجود دارد. 


رفسفرنله 
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Glucagon: Epineptiing سس‎ CAMP Insulin 
= 
we a 
phosphorylase 
3 1 ‘a وه سح‎ 
AMP === ©), و۳‎ bee phosphatase 
fo وربا‎ 
هر‎ ie oF aor 
Guucose.., 
“5 
Phosphorylase b @) سس‎ Phosphorylase @ 
arp Or 
8 ی‎ 
phosphatase 
شکل ۱۵-۵۴ تنظیمگلیکوژن فسفریلاز به طریق تغیبر‎ OO 
کووالان و افکتورهای آلوستریک. گلیکوژن فسفریلاژ و‎ Eas 
فسفریلاز کیناز با فسفربلاسیون از شکل غیرفعال ظ به‎ ۸ 1 
ومع‎ oe رد‎ 


فسفریلازکیناز سبب فسفریلاسیون و فعال‌سازی فسفریلاز می‌شود (شکل ۵۴- ۱۵) 
و خودش در معرض تنظیم بهواسطه فسفریلاسیون -دفسفریلاسیون قراردرد. پوتین کیناز 
۸ فسفریلاز کیناز را فسفریله و فعال می‌کند.؛ فسفوپروتلین فسفانازآن را دفسفریله و 
غیرفعال می‌سازد. فسفربلاز کیناز کمپلکسی (۱۳ میلیون Da‏ معشکل از چهار زیرواحد 
مختلف می‌باشد که در هر کمپلکس آن از هر زیرواحد چهار نسخه وجود دارد ( 2,9,8 ,0% 
فعالیت کانالیتیک مربوط به زیرواحد ‏ می‌باشد؛ زیرواحدهای ۰ و 7 فعالیت تنظیمی 
دارند. در هنگام تبدیل شکل غیرفعال 8 به‌شکل فعال 8. ژیرواحدهای ya‏ ۵ فسفریله 
می‌شوند. پروتئین GES‏ ۸ تنها از طریق فسفریلاسیون و فعال‌سازی DEAS‏ کیناز: بر 
روی فسفریلاز اثر می‌گذارد لذا برای فعال‌سازی DL AS‏ در پاسخ به پیام‌های واب 
به CAMP‏ سیستمی متشکل از دو چرخه وجود دارد. 

زیرواحد 8 ating‏ ننظیمی اتصال به "682 کالمودولین است (ص PVN‏ این زیرواحد 
در سلول‌ها به شکل آزاد وجود دارد و اتصال محکم به کمپلکس‌های آنزیمی برفرار می‌کند. 
این پروتلین به عنوان یک گیرنده Ca‏ در سلول‌ها عمل می‌کند و به تغیبر غلظت 
داخل‌سلولی Ca”?‏ پاسخ می‌دهد و بر روی فعالیت سیستم‌های آنزیمی متعددی تأثیر 
می‌گذاد. اتصال Cat‏ بهکلمودولین سبب فعالترشدن TES Db db‏ می‌شود. همان طو رکه 
در شکل ۱۵-۵۵ نشان داده شده است؛ CaP‏ یک فعالگر هم فسفریلاز کیناز #و هم 
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فسفریلاز کیناز 8 می‌باشد. برای حداکثر فعال‌سازی فسفریلاژ کیناز نیاز به فسفریلاسیون 
ریشه‌های سرین اختصاصی به همراه تعامل Ca”?‏ با کالمودولین می‌باشد. این یکی از 
راه‌های عمل CaP?‏ به‌عنوان pale‏ دوم فعالیت هورمونی می‌باشد. 
فعال‌سازی فسفربلازکیناز Ge bay‏ فسفریلاسیون و 07 یک اثراساسی بر فعالیت 
فسفریلاز دارد. هرچند. واضح است که مهار فسفوپروتلین فسفاتاز که هم 
LS DLS‏ و هم گلیکوژن نسفریلاز را تعدیل می‌کند. می‌تواند همان اثر اداشته باشد. 
زاینرو. کنترل نهایی گلیکوژن فسفریلاز مستلزم تنظیم متقابل فعالیت‌های فسفوپروتئین 
فسفاتازی و فسقریلاز کینازی است. تنظیم فعالیت فسفوپروتلین فسفاتازی با همکاری 
2۸۳/۳ انجام می‌شود. هورمون‌هایی نظبر گلوکاگون و اپی‌نفرین که میزان 2۸۸۸۳ را فا 
می‌دهند. فعال‌سازی گلیکوژن فسفریلاز را از طریق فعال‌سازی پیام‌رسانی فسفریلا 
و غیرفعال‌سازی فسفوپروتئین فسفاناز تسریع می‌کنند. انسولین؛ از طریق یک 
پیم‌رسانی به‌واسطه کینزها؛ با تسریع در فعال‌سازی فعالیت فسفوپروتلین فسفانز: اثر 
مخالف بر PLAS‏ دارد. 


گلیکوژن فسفربلاز توسط آبشاری تنظیم می‌شود که به میزان زیادی یک 

پیام كوچك را به یک اثر Si thee‏ تقویت,مي‌کند 

آسیستم کتترلی Pe plese‏ گلیکوژن فسفریلاژ سبب تقویب بسیار 
زیاد یک پیام ابتدایی بسیار کوچک می‌شود. فعال‌سازی آدنیلات سیکلاز توسط یک 
مولکول اپی‌نفرین سب US‏ مولکول‌های متعدد CAMP‏ می‌شود. هر مولکول CAMP‏ 
یک مولکول پروتلین کیناز ۸ را فعال می‌کند که به نوبه‌خود با فسفربلاسیون تعداد زیادی 
مولکول فسفریلاز کیناز را فعال و تعداد زیادی مولکول فسفوپروتلین فسفاتاز را غیرفعال 
می‌کند. بهنوبه خود فسفربلاز ILS‏ تعداد بسیاری زیادی از مولکول‌های گلیکوژن فسفریلاز 
را فسفریله می‌کند که بعداً هر کدام از آنها فسفرولیز تعداد زیادی پیوندهای گلیکوزیدی 
گلیکوژن را کاتالیز می‌کند. لذا یک سیستم تقویتی وجود دارد که در آن ply‏ حاصل از چند 
مولکول هورمون به تعداد زیادی مولکول گلوکز ۱-فسفات ازدیاد می‌یابد. در صورتی‌که 
هر مرحله یک فاکتور ازدیادی ۱۰۶ داشته باشد. آنگاه طی چهار مرحله؛تقویت ۱۶۰ میلیون 
aly‏ حاصل می‌شود! این سیستم آنقدر سریع عمل می‌کند که تمامی گلیکوژن قخیر‌شده 
فیبرهای عضله سفید می‌تواند ظرف چند ثانیه به گلوکز ۶-فسفات تبدیل شوند. 


تنظیم گلیکوژن سنتاژ 
گلیکوژن ستاز می‌بایست در هنگام گلیکوژنر فعال و در زمان گلیکوژنولیزغیرفعال باشد. 


گلوکز ۱-فسفات اوریدیل‌ترانسفراز و نولئوزید دی‌فسفات کیناز یک چرخه بیهوده را 
به وجود می‌آورند که همراه با معادله کلی ۸۳+ 14,0 -+ R+ADP‏ می‌باشد. از این رو: 
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Gucose - - - -< @ GI synthase 6‏ ات 
a 9 ۳‏ شتا قفا 


8 0 


phosphoprotein 
phosphatase 


y 8 ۱ 


لازم است در زمان فعال‌بودن گلیکوژن PL AF‏ گلیکوژن سنتاز غیرفعال باشد و برعکس. 

فعال‌سازی گلیکوژن سنتاز توسط GOP‏ بستگی به وضعیت فسفریلاسیون آن دارد 
(شکل ۱۵-۵۵). گلیکوژن سنتاز به یکی از دو شکل فسفریله 001 و غیرفسفریله Dd‏ وجود 
دارد که برای فعالیت بهترتیب وابسته و مستقل از وجود GOP‏ می‌باشند. شکل 9 با شکل 
یا غیرقعال آنزيم. و شکل UT‏ شکل »یا فعال آنزیم در ارتباط است. فسفریلاسیون 
گلیکوژن سنتاز توسط چندین پروتلین SS LS‏ می‌شود که خود تحت کنترل پیامبرهای 
عوم مربوط به هورمون‌ها: شامل Ca" AMP‏ دی‌آسیل گلیسرول و Vaso‏ پیامبرهای 
تیگری قرار دارند که می‌بایست مورد شناسایی قرار گیند. هر پوتلینکینازی که در شکل 
۱۵-۵3 مشخص شدء است. می‌تواند گلیکوژن ستتاز را فسفریله و در غیرفعال‌سازی آن 
همکاری کند. گلیکوژن ستتاز هُموتتامری )4( باجرم 104 ۸۵ است که می‌تواند بر روی 
حداقل ُه ريشه سرین فسفریله شود.یازده پروتئینکیناز مورد شناسایی BS NB‏ است که 
قادر به فسفریلاسیون گلیکوژن ستتاز می‌باشند. این موضوع به شکل قابل‌توجهی متفاوت از 
گیکوژن فسفریلاز است که با فسفریلاسیون در یک محل توسط یک کیناز اختصاصی 


تتطیم می‌شود. 


شکل ۸۵۰۵۵ تنظیم گلیکوژن سنتاز به‌طریق تغییر 
کووالان. گلیکوزن سنتاز پا فسفریلاسیون از شکل فعال « 
خود به شکل غیرفعال ط تبدیل می‌شود. 
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AMP‏ حلقوی اثرات مخالفی را بر روی فعالیت گلیکوژن سنتاز (شکل ۱۵-۵۵) و 
گلیکوژن فسفریلاز (شکل ۱۵-۵۴) القاء می‌کند. افزایش ۸318 پيام فعال‌سازی گلیکوژن 
Phyl‏ و غیرقعال‌سازی گلیکوژن سنتاز را از ریق فعال‌سازی پروتلین کیناز ۸ و مهار 

غوپروتیین فسفاناز صادر می‌کند. 0۵*7 یز بر روی وضعیت فسفربلاسیون هر دو آنزیم 
تأثیر گذاشته و به‌طور متقایل فعالیث آنها را از طریق اثر بر روی فسفریلار کیناز تنظیم 
می‌کند. دو پروتئین کیناز فعال‌شونده توسط Cat‏ مورد شناسایی قرار گرفته‌اند و ممکن 
فیزیوژیکی داشته باشند. یکی از اينها یک پروتلین کیناز وابسته به کالمودولین 
و دیگری یک پره 
Ys!‏ گلیکوژن سنتاز را فسفریله می‌کنند. ولی هیچ‌کدام قادر به فسفریله‌نمودن گلیکوژن 
فسفریلاز نیستند. پروتلین کیناز 0 برای فعالیت کامل نیاز به فسفولیپید. دی آسیل‌گلیسرول: 
و Ca?‏ دارد. این موضوع مورد توجه زیادی قرار دارد. زیرا عوامل تسریع‌کننده-تومور که 
استرهای فوربول نامیده می‌شوند. از دیآسیل‌گلیسرول به عنوان فعالگر فعالکنن 
می‌کنند. دی‌آسیل‌گلیسرول یک پیامیر دوم فعالیت هورمونی است که از طریق پروتئین 
فرایندهای سلولی متعددی عمل می‌کند. 


است اهمیت 


کیناز وابسته به Ca?‏ و فسفولیپید (پروتئین کیناز 6) است. هر دو 


نید SES. Be‏ مترضی روط eAMP‏ "002 قرار ندارند. ولی 
Gh palette Laie‏ لو دا یک آبشار پام‌رسانیانسولین 
منجر به فعال‌سازی پروتلین کیناژ امی‌شود که گلیکوژن یناز -۳ را با فسقریلاسیون 
غیرفعال می‌سازد. فعالیتی که امکان فعال‌سازی گلیکوژن سنتاز از طریق دقسفریلاسیون 
توسط فسفوپرونئین فسفاناز را فراهم می‌سازد. 

فسفوپروتئین فسفانازی که گلیکوژن ستاز را به شکل #تبدیل می‌کند (شکل ۱۵-۵۵) 
به‌طریقی تنظیم می‌شود که مشابه با تنظیم گلیکوژن فسفریلاز است (شکل ۱۵-۵۴), 
AMP‏ حلقوی غیرفعال‌سازی را تسریع می‌کند. در صورتی‌که انسولین سبب فعال‌سازی 
گلیکوژن سنتاز از طریق peter‏ روی فعالیت فسفوپروتلین فسفاتازی می‌شود: 

به‌طور کلی. فسفوپروتئین فسفاتازها به‌صورت زیرواحدهای کاتالیتیکی مرتبط با 
زیرواحدهای تنظیمی وجود دارند که فعالیت آنها SES‏ می‌کنند. مشخص می‌کنند که 
چه سوبسترا(هایی) می‌توانند فسفربله شوند. و برقراری ارتباط با ساختمان‌های اختصاصی 
موجود در سلول را هدفمند می‌سازند. یک پروتئین تنظیمی مهم برای منابولیسم گلیکوژن: 
زیرواحد LG‏ پروتئین اتصالی گلیکوژن می‌باشد. زیرواحد :) هم به گلیکوژن و هم به یک 
زیرواحد کاتالیتیک فسفاتاز اتصال می‌یابد (شکل ۱۵-۵۶) که نتیجه افزایش ۱۰ بوابری 
زیر روی گلیکوژن سنتاز و گلیکوژن فسفریلاز می‌باشد. هرچند. فسفریلاسیون 
زتلین کیناز ۸ سبب آزادسازی زیرواحد کاتالیتیک فسفاتاز می‌شود که 


تنظیمی دیگر (تحت 
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شکل ۱۵۰۵۶ مکانیسم تنظیم یک فسفاناز که به 
گلیکوژن اتصال می‌یابد. زیرواحد اتصال به گلیکوزن 6 
مستفیما به گلیکوزن اتصال میبابد: زرواحد EMEC‏ 
فسقوبروتتین فسفائاز از طریق زبرواحد 6 به گلیکوژن اتصال 
ul gt‏ و مهارکننده 1(۱:!) فسفربله به زیرواحد کانالیگیک 
آزاد متصل می‌شود. بروتئین کیناز A‏ فسفاتاز را با 
فسفریلاسبون زیرواحد 6 و ۰۱ غیرفعال می‌کند. انسولین 
پیام فعال‌سازی فسفانازبه‌طریق نسریع در دفسفریلاسیون 


.0۲ ۲۱ ۱۱ (] ج .]سرت 


عنوان مهارکندء ۱ سیب مهار بشتر فعالیت فسفانازی می‌شود. مهار ad ye‏ فسفانازی 
بافیماندء نباز به فسفریلاسیون مهارکننده ۱ توسط پروتلین کیناز ۸ و به موجب آن ایجاد 
ارتباط دیگر يا هورمون‌های دارد که میزان CAMP‏ را افزایش می‌دهند. انسولین اثر مخالف 
با اثرات cAMP‏ دارد؛ یعنی فعال‌سازی زیرواحد کانالیتیک فسفاتاز را تسریع می‌کند. 


کنترل افکتور متابولیسم گلیکوژن 
برخی عضلات ذخایر گلیکوژن خود را سریعً در پاسخ به شرایط بی‌هوازی و بدون تبدیل 
قایل‌توجه فسفریلاز ‏ به شکل »با گلیکوژن ستتاز م به شکل ظ, به حرکت درمی‌آورند. 
احتمالا این عمل به‌واسطه کنترل افکتوری انجام می‌شود که دز آن میزان ۸7۳ کاهش 
یافته و سیب مهار کمتر فسفربلاز می‌شود؛ میزان گلوکز ۶- فسفات کاهشبافته و سیب 
فعا‌سازی کمتر گلیکوژن سنتاز می‌شود؛ و میزان ۸۸40 افزایش می‌یابد که سبب فعال- 
سازی فسفریلاژ می‌گردد. این وضعیت عضله را قادر می‌سازد تا حداقل مدت کوتاهی 
بتواند با استفاده از ۸1 تولیدی از طریق گلیکولیز گلوکز ۶-فسفات مشتق از گلیکوژن 
به‌کار ادامه دهد. 

مدرک مربوط به عمل کنترل افکتور همچنین از یک سوش موش خانگی به‌دست آمده 
است که دچار نقص در فسفریلاز کیناز عضلانی است. فسفریاااز ‏ موجود در عضله 
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این موش نمی‌تواند به فسفریلاز ۵ تبدیل شود. با این وجود. فعالیت سنگین منجر به 
تخلیه گلیکوژن عضله pou‏ تحریک فسفریلار ‏ توسط ۸0۸ می‌گردد. 


کنترل پس‌نوردی منفی سنتز گلیکوژن توسط گلیکوژن 

گلیکوژن سبب کنتول پس‌نوردی تولید خود می‌شود. با نجمع گلیکوژن در یک بافت: 
بخشی از گلیکوژن ستتاز که به شکل فعال ه می‌باشد. کاهش می‌یابد, مکانیسم این نیع 
کنترل به‌خوبی مشخص نشده است. ولی احتمال دارد گلیکوژن شکل 8 را به سوبسترای 
بهتری برای یک پروتلین GES‏ تبدیل کند يا به شکل Ss‏ گلیکوژن ممکن است 
دفسفریلاسیون گلیکوژن سنتاز 8 را با فسفریلاسیون فسفاناز مهار کند. هر کدام از این 
مکائیسم‌ها می‌توانند در پاسخ به تجمع گلیکوژن سبب مساعدت گلیکوژن سنتاز b‏ 
درحالت پایدار شود. 


فسفریلاز » یک «گیرنده گلوکز» در کید است 

یک غذای غنی از کربوهیدرات میزان گلوکز خون و کبد را فزایش می‌دهد. مکانیسم درگیر 

مستلزم تحریک آزادسازی انسولین از پانکراس و اثر آن بر روی گلیکوژن فسفریلاز و 
رن SBS‏ ميباشد ar‏ بر نظر ميرسد که مکانیسم‌های مستقل از هورمون 

Yur! یلار متوسطگلوکز‎ ۸۷۲ oy JS). VARA نیز دا‎ 

آهمیت دارد. اتصال گلوکز به فسفریلاز شکل # فسفریلاز را به سویسترای بهتری برای 

دفسقربلاسیون توسط فسفوپروتلین تبدیل می‌کند. لذا فسفریلا ۵ موجود در کید 


شکل ۱۵-۵۷ مروری بر مکانیسي‌های تحری کگلیکوزتز 
در کبد توسط گلوکز, 
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به عنوان یک گیرنده داخل سلولی گلوکز عمل می‌کند. اتصال گلوکز به نسفریلاژ »۰ 
غیرفعال‌سازی آن را تسریع نموده و به موجب آن سبب مهار گلیکوژنولیز می‌گردد. این 
پس نوردی -منفی گلیکوژئولیز توسط lay SS‏ سنتز گلیکوژن را تسریع نخواهد 
رن گلیکوژن سنتاز 8 توسط فسفوپروتلین فسفاتاز را 
مهار می‌کند. این اثر مهاری با تبدیل فسفریلاز » به شکل از بین می‌رود (شکل ۱۵-۵۷). 
به‌عبارت Ko‏ فسفوپروتلین فسفاتاز می‌تواند تنها بعد از دفسفرپلاسیون فسفریلار 
توجه خود به گلیکوژن ستتاز ط را تغییر دهد. لذا درنتیجه تعامل گلوکز با فسقریلاز ها 


گنیکوژن در AS‏ به‌جای تخریب: 


ز می‌شود. فسفریلاژ م می‌تواند به عنوان «گیرنده 
SE‏ در AS‏ عمل AS‏ زیرا غلظت گلوکز در AS‏ العکاسی از میزان آن در خون است. 
یس موضوغ در مورد بافت‌های خارج‌کبدی Gabe‏ نیست. سلول‌های کبدی یک انتقال‌دهنده 
با ظرفیت بسیار بالا برای گلوکز (GLUT2)‏ و یک آنزیم با Sos‏ بالا برای فسفریلاسیون 
گلوکز (گلوکوکیناز) دارند. درحالی که سیستم‌های انتقالی و فسفریلاسیون گلوکز بافت‌های 
غبکبدی, گلوکز داخل سلولی را با غلظتی به مراتب کمتر از میزانی حفظ می‌کنند که بای 
عمل a DEAS‏ به عنوان یک «گیرنده گلوکز» لازم است. 


کنترل هورمونی و عصبی بپینتز و تجزیه گلیکوژن 


LCI | دک میک‎ bie tuys ates 


گرکگون palin el‏ این گلوگزخون از UIE‏ انراسآزد می شود تحت 
ابس = del‏ برای مثال طی ناشتایی. گلوکاگون گلیکوژنولیز را تحریک می‌کند تا گلوکز کافی 
خر خون برای بافت‌های وابسته به گلوکز فراهم گردد (شکل ۱۵-۵۸). اتصال گلوکاگن به 
گیرنده‌های خود بر روی سلول‌های کبدی سبب فعال‌سازی آدنیلات سیکلاز و آغاز 
رهایی می‌شود که گلیکوژن فسفربلاز را فعال و گلیکوژن سنتاز را غیرفعال می‌کنند 
به‌ترتیب اشکال ۱۵-۵۴ و ۱۵-۵۵ را ببینید). همان‌طور که به‌ترتیب در اشکال ۱۵-۲۵ و 
۱۵-۸ نشان داده شده است: این اتصال سیب مهار گلیکولیز در سطح ۶-فسفوفروکتو - 
ES)‏ و پیرووات کیناز می‌شود. نتبجه خالص تمامی این اثرات که به‌واسطه CAMP‏ 
س سریع در میزان گلوکز خون طبیعی است. هیپرگلیسمی 
رح نمی‌دهد, زیر با افزایش میزان گلوکز خون, گلوکاگون کمتری آزاد می‌شود. 
اپی‌نفرین در پاسخ به استرس از سلول‌های کرومافینی مدولای آدرئال به داخل گردش 
خون آزاد می‌شود. این هورمون «ترس: گریز یا جنگ بدن را برای مبارژه و یا فار آماده 
می‌کند. اتصال اپی‌نفرین به گیرنده‌های 0- آدرنرژیک موجود در سطح سلول‌های GAS‏ 
سیب فعال‌سازی آدنیلات IK‏ می‌شود (شکل ۱۵-۵۸) و CAMP‏ تولیدی همان 
SP‏ مربوط به گلوکاگون را دارده یعنی با فعال‌سازی گلیکوژنولیز و مهار گلیکوژنز و 


تخیر کووالان به انجام می‌رسند: BY‏ 


membrane‏ مه 


شکل ۱۵-۵۸ گلوکاگون و /-آگوئیست‌ها (ابی‌نفرین) 
از طریق AMP‏ حلقوی سیب تحریک گلیکوژئولیز در کبد 
می‌شوند. توضیحات مربوط به اشکال ۱۵-۱۷ و ۱۵-۲۳ 
را ببینید. 


1, Fright, flight or fight 
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شک ۱۵۰۸٩‏ آگونیست‌های»ازطریق انویتول تریس. 
(IPs) lind‏ و Ca?”‏ سیب تحریک گلیکوژئولیز در کید 
می‌شوند. گیرنده 0 . آدرنرژیک و انتقال‌دهنده گلوکز اجزاء 
داخلی غتباه پلاسمایی هستند. فسفاتیدیل اینوزیتول 
۴ بیس‌فسفات (PIP)‏ نیز چوئی از غشاء پلاسمایی 


06۲۲۲۳ 


? 
موه و 
1 
wtoty 9‏ 
مهو 
be‏ 
Phosphatidylinonitol ae‏ 
5-biephow 1‏ 4 
| 10 
7 ۲ 
11 0 وسع موه و 
+ 1 
1 ی 
0 ۱ 
یاه 
Inositot‏ ۳ 
1AS-trisphosphate‏ 


[So‏ ۱۵۶۰ فسفولیپاز > فسفاتیدیل ابنوزیتول 
۴ بیس فسفات را به ۰۲۰۱ دی‌آسیللگلیسرول و اینوزیتول 
۴,۱ تربس فسفات تجزیه می‌کند. 


hnin 


گلیکولیز آزادسازی گلوکز را به حداکثر می‌رساند. اتصال اپی‌نفرین به گیرنده‌های 
آدنرژیک موجود در سطح سلول‌های کبدی, پیام تولیداینوزیتول ۵:۴,۱-تریس فسقات 
(:10) و Jy IS Leics‏ وا ارسال می‌کند (شکل ۱۵-۵۹). اینها پیامبرهای دومی هستند که 
با عمل یک ففولیپاز :) بر روی فسفاتبدبل اپنوزیتول OF‏ فسفات عشاء بلاسمایی 
تولید می‌شوند (شکل ۱۵-۶۰). 1۳ آزادسازی Ca?‏ از شبکه آندو پلاسمی را کانالیز می‌کند 
که سیب فعال‌سازی فسفریلاژ کبناز می‌شود که به نوبه خود گلیکوژن فسفریلاز را فعال 
JSS) US‏ ۱۵-۵۴ را بینید), به علاوهه فعال‌سازی فسفریلاژ کیناز و پروتلین کیناز وابسته 
به کالمودولین به‌واسطه Ca?!‏ و همچنین فعال‌سازی پروتئین کیناز ۵ به‌واسطه دی‌آسیل - 
گلیسوول در غیرقعال‌سازی گلیکوژن سنتاز همکاری دارند (شکل ۱۵-۵۵ را 46 
تتیجه اصلی عمل اپی‌نفرین بر AS ey‏ قرایش آزادسازی گلوکزبه داخل خون می‌باشد, 
بدین‌ترتیب گلوکز در اختبار بافت‌هایی قرار داده می‌شود که برای برخورد با شرایط 
استرس‌زایی لازم می‌باش. که خود آغازکننده آزادسازی ابی‌نفرین از مدولای آدرنال است. 


اپی‌نفرین گلیکوژئولیز را در قلب و عضله اسکلتی تحریک می‌کند 
اپی‌نفرین همچنین Sj SIS‏ را در کبد و عضله اسکلتی تحریک می‌کند (شکل ۱۵-۶۱). 
این هورمون به گیرنده‌های fl‏ آدرنرژیک اتصال می‌یابد که آدنیلات سیکلاز را برای تولید 
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Epinoghrine 
[Adrenergic £ 
i Adenyiate 


۳ . 


CAMP‏ تحریک می‌کند که خود سبب فعال‌سازی گلیکوژن فسفریلا 
گلیکوژن ستتاز می‌شود. از آنجایی‌که این بافت‌ها فاقد گلوکز ۶-قسفاتاز هستند. این 
تعییرات سبب تحریک گلیکولیز و نه زادسازی گلوکز به داخل گردش خون می‌شود. لا 
ثر اپی‌تفرین در قلب و عضله اسکلتی. افزایش دسترسی به گلوکز ۶-فسفات جهت 
SE‏ می‌باشد. آنگاه ATP‏ حاصل از گلیکولیز می‌تواند نباز به ری این عضلات 


به‌واسطه استرس را برطرف کند که خود سبب آ 


کتترل عصبی گلیکوژنولیز در عضله اسکلتی 
تحریک عصبی فعالیت گلیکولیز به‌واسطه تغییراتی در غلظت داخل سلولی CaP?‏ انجام 
می‌شود (شکل ۱۵-۶۲), یک موج عصبی سبب دپولاریزاسیون ge‏ شود که خود منجر به 
زادسازی Ca”?‏ از شبکه سارکوپلاسمی به داخل سارکوپلاسم سلول‌های عضلائی 
می‌گردد. نتبجه آغاز انقباض عضلانی می‌باشد, درحالی‌که تجمع دوباره Ca¥‏ در شبکه 
سارکرپلاسمی همراه با شل‌شدن عضله می‌باشد. تغیر در غلظت Ca‏ همچلین سبب 
قعال‌سازی فسقریلاز کیناز و گلیکوژن فسفریلاز و احتمالاًغیرفعال‌سازی گلیکوژن ستتاز 
می‌شود. لذا گلیکوژن بیشتری به گلوکز ۶-فسفات تبدیل می‌شود و بدین‌ترتیب ATP‏ 


JSS‏ ۱۵-۶۱ آگونیست‌های 8 (اپی‌نفرین) در عضله از 
طریق ۸00۴ حلقوی سیپ تحریک گلیکوژئولیز می‌شوند. 
۰ گیرنده /- آدرنرژیک یک جزء داخلی غشاء پلاسمایی است 
oon pba V ACS BTS |‏ تحریکی 160 


Wks san ۲ 
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yee‏ ۱۵-۶۲ تمرک تا 


سیب تحریک گلیکوولیزمی‌شود. 


بیشتری تولید می‌گردد که در پاسخ به درخواست بیشتر انرژی جهت انقباض عضلانی 
dhe‏ 


انسولین گلیکوژئز را در عضله و کید تحریک می‌کند 
افزایش گلوکز خون یام آزادسازی انسولین از سلول‌های 3 بانکراس را ارسال می‌کند. گیرنده‌های 
انسولین موجود در غشاء پلاسمایی سلول‌های پاسخ‌دهنده از طریق یک آبشار پیمرسانی 
که استفاده از گلوکز را تسریع می‌کند به انسولین پاسخ می‌دهند (اشکال ۱۵-۶۳ و ۵-۶۴ 
پانکراس در پاسخ به کاهش گلوکز OS‏ انسولین کمتر و میزان بیشتری گلوکاگون را آزاد 
می‌کند. این هورمون‌ها اثرات مخالف بر روی مصرف گلوکز توسط AS‏ را دارند و به موجب 
آن پانکراس وا به یک ابزار تنظیم-دقیق تبدیل می‌کنند که مانع نوسانات خطرناک میزان 
گلوکز خون می‌شود. 

انسولین مصرف گلوکز را احدودی از طریق افزایش گلیکوژنز و مهار گلیکوژولیز در 
عضله و کبد بالا می‌برد. تحریک انتقال گلوکز توسط السولین برای این اثرات در عضله و 
نه در کبد ضروری است, سلول‌های SAS‏ حاوی یک انتقال‌دهنده گلوکز (772ان61) پا 
ظرفیت VE‏ و غیر حساس به انسولین هستند: درحالی‌که سلول‌های عضله اسکلتی و 
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شکل ۱۵-۶۳ انسولین از طریق یک گیرنده غشاء شکل ۱۵-۶۴ انسولین از طریق یک گیرنده غشاء 
پلاسمایی سیپ تحریک گلیکوژنز در عضله می‌شود. پلاسمایی سیب تحریک گلیکوژنز در کبد می‌شود. 


سئول‌های چربی یک انتفالدهنده گلوکز (GLUTA)‏ حساس به انسولین دارند. انسولین 
تعدادپروتئین‌های انتقال‌دهنده گلوکز ۴ را در غشاء پلاسمایی: از طربق تسریع درجابه‌جایی 
آهااز مخرن داخل سلولی, افزایش می‌دهد (شکل ۱۵-۵ را بنید,انسولین تجمع گلیکوان 
در هر دو بافت از طریق فعال‌سازی گلیکوژن سنتاز و مهار گلیکوژن فسفربلار تسریع می‌کند, 
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مسیرهای اختصاصی و گلیکوکونژوگه‌ها | AMA? Sy Yn‏ 


4 
Repeat unit of chondroitin 4-sultate 


ell ارتباطات‎ 


۶ کمبودگلوکز ۶فسفات دهیدروناز,۸۷۸ ۰ ۰ ۱۶۰۷ اسید گلوکورونیک: اهمیت 


قندهای متصل به نوگلنوتید: ۸۱ ۲ )7 سندروم ورئیک Hg‏ فیزیولوژیگ,نولید گلوگورونید. ۸۸۶ 
pay ©‏ پلی‌باکاریدهای PMS‏ آتوملی‌های مرتبط با فعالبت ترانس ۰۰ ۱۶۰۸ مواد گروه‌های خونی, ۸۸٩‏ 
AY dager Sle‏ کتولاز, ۸۸۰ * ۱۶۰ ناهنجاری‌های مادرزادی 
° پروترگلیکانها. ۸٩۷‏ ۳ فروکتوزوی اصلی و عدم تحمل گلیکوزیلاسیون ASO (CDGS)‏ 
فروکتوز: کمبود فروکتوکیناژ و ۶۱ تقص‌هایی در کاتابولیسم 
فروکتوز ۱ -فسفات آلدولاز. ۸۸۲ گلیکوپروتئین‌ها, ۸٩۶‏ 
۲ ۱۶ گالاکتومی: ناتوانی در تبدیل ۱۶-۱ تاهنجاری‌های گلیکولیبیدی, ۸٩۷‏ 
گالاکتوز به گلوکز, ۸۸۴ ۱۶-۲ هپارین یک ضد انعقاد ۸٩٩ cul‏ 
۱۶۰-۵ پنتوزوری: کمبود گزیلیتول ۱۶-۳ کند رودیستروفی‌های ناشی از 


دهیدروژناز ۸۸۶ نقص‌های سولفاسیون, ٩۰۱‏ 


۱۶-۶ اسید آسکوربیک (ویتامین HC‏ ۶۴ موکوپلی‌ساکارید وزها: ٩۰۳‏ 


مفاهیم کلیدی 


Ie +‏ فسفریلاسیون گلرکز توسط هگزوکینزهتولید گلوکز ULF‏ ایوالان‌های ردوکس SIS‏ ۶- فسفات به‌صورت apt gp NADPH‏ 
می‌شود که نقش اساسی به‌عنوان پیش‌ساز چندین مسیر متابولیکی گلیکولیز تولید shel‏ را افزایش می‌دهد. 
مصرف‌کننده گلوکز دارد. 
متابولیسم گلوکز ۶- فسفات از طریق مسیر پنتوز فسفات سیب حفظ 
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میر پنتوز فسفات در هر زمان یک کرین مولکول قند را طی دو فاز 
مختلف تجزیه می‌کند. 

۰ اولین مرحله محدودکننده سرعت در مسیر پنتوز فسفات توسط گلوکز 
۶-فسفات دهیدروژناز کاتلیژ می‌شود SSS‏ ۶- فسفات را به ۶ 
فستوگلوکونات اکسیده می‌کند. 

۰ اکثر اجزاه قندی بیومولکول‌ها gly gh‏ مختلفی از aD‏ 
شیمیایی از گلوکز مشتق می‌شوند. قندهای متصل به نوکلنوتید برای 
بسیاری از تغیبرات قندی و همچنین برای سنتز پلی‌ساکاریدهای مرکب 
کلیدی هستند. 

+ اولیگو-و پلی‌ساکاریدها از طریق تعداد محدودی OLN digg‏ 


رات و تبدیلات 


گلیکوزیل موجود در گلیکوپروتلین‌ها و پروتوگلیکان‌ها به پروتنین‌ها 
اتصال دارند. 

-گلیکوزیلاسیون طی یک مسیر همایش متصل به دولیکول و یک 
مسیر پردازش سلولی چند - جزئی انجام می‌شود. 

ساختمان‌های گلیکانی سبب تعدیل تعاملات مولکولی متعدد نظیر 
پیام‌رسانی سلولی, چسبندگی و فعال‌سازی گیرنده می‌شوند. 
ناهنجاری‌های ارثی گلیکوزیلاسیون منجر به دامنه وسیعی از قنوتیپ‌ها 
با مواردی از تمامی مسائل بالینی می‌شوند. بسیاری از shake‏ 
Sai}‏ متابولیسم کربوهیدرات‌های کمپلکس حاصل کمپود گلیکوزیدازها 


می‌باشند, 


۱۶-۱ ۰ مسیر پنتوز فسفات 


مسیر پنتوز قسفات دو فاز دارد 


مسیر پتتوز فسفات راهی برای تجزیه زنجیر کربنی یک مولکول قند به ان 


هر زمان می‌باشد. این مسیر شامل مجموعه واکتش‌هایی نیست که مستفیما به HCO)‏ 


و این واکنش‌ها در Jp‏ فازبه انج اولین فاز. هگزوز از طریق دو 
bas , |‏ ون مت وی لها مس eS‏ می‌شود؛ در فاز دومه 


از طریق یک سری تغیبرات, شش مولکول پنتوز متحمل نوآرایی به پنج مولکول هگزوز می‌شوند. 


اکسیداسیون گلوکز ۶ - فسفات همراه با حقظ اکی‌والان‌های احیاءکننده 
به‌صورت ۱۱۸121:11 است و در اثر دکریوکسیلا سیون تولید پنتوز فسقات‌ها 


می‌شود 


اولین واکنشی که توسط گلوکز ۶- فسفات (GOP)‏ دهیدروژن 


از کاتالیز می‌شود (شکل ۱۶-۱ 


دهیدروژناسیون GOP‏ به ۶-فسفوگلوکونو - 8 -لاکتون و NADPH‏ می‌باشد و این محل 


تنظیمی اصلی این 


شدیدی است که 


مسیر است. توجه خاصی به این آنزیم وجود دارد که دلیل آن کم‌خونی 


که منکن است به‌دلیل کمبود GOP‏ دهیدروژناز در گلبول‌های قرمز یا به 


bls‏ وجود یکی از واریانت‌های متعد: این آنزیم به‌وجود آید (ارتباط FN ply‏ محصول 
لاکتونی این واکنش سوبسترایی برای گلوکونلاکتوناز است که تکمیل‌شدن این واکنش را 
تضمین می‌کند. تعادل کلی هر دو واکنش بیشتر در جهت NADPH‏ است که بت 

ae موجود در داخل سلول‌ها را بالا نگه می‌دارد. به دنبال دهیدروژ:‎ NADPH/NADP* 


دوم و دکربوکسیلاسیونی که توسط ۶- فسفوگلوکونات دهیدروژنازکاتایز می‌شود؛ ‏ 
فسفاتی به‌نام ریولوز ۵- فسفات و مولکول دوم NADPH‏ می شود. سپس ریبولوز ۵ 


از طریق تولید یک ترکیب واسط اندیولی به ریبوز MESO‏ ایزومریزه می‌شود, 
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Ribose 5 phosphate Rilbulose 5-phosphate 
NADPH تولید پنتوز فسفات و‎ colin شکل ۱۶-۱ فاز اکسیداتبو مسیر پتتوز‎ 


تحت شرایط متابولیکی خاص که نیاز به مصرف NADPH‏ برای واکنش‌های بیوسنتتیک 
رداکتیو (همراه با احیاء) و ریبوز ۵- فسفات به عتوان پیش‌ساز ستتر نوکلئوئیدها دارد؛ مسیر 
بتتوژ فسفات می‌توالد در اینجا به اتمام برسد. واکنش کلی را می‌توان به‌صورت زیر وشت: 


Glucose 6-phosphate+2NADP’ +H,O = ribose S-phosphate 
+2NADPH+2H* +CO, 
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AVA‏ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنتزل آن 


کمبود گلوکز ۶-فسفات دهیدروژناز 

کمبود گلوکز ۶- فسفات دهید روژناز (GOPD)‏ معمول‌ترین نقص آنزیمی 
است و ممکن است در ۴۰۶ میلیون نفر در سرتاسر جها وجود داشته 
باشد,حدود ۱۴۶جهش در این پرو تلین ۵۱۶اسید آمینه‌ای شرح داده شده 
است که دلیل دامنه وسیع علائم آن می‌باشد. معمول‌ترین تظاهرات بالیغی 
کمبود GOPD‏ شامل برقان نوزادان و کم‌خونی همولیتیک حاد می‌باشند 
که معمولا توسط یک عامل خارجی آغاز می‌شود. وقتی داروهای Jal‏ 
بی‌ضرر نظیر داروهای ضدمالاریا, ضدتب, يا آنت‌بیونیک‌های سولفا به 
als!‏ حساس تجویز می‌شود. احتمال دارد ظرف ۲۸ تا ۹۶ ساعت یک 
کم‌خونی همولیتیک حاد به‌وجود آید. حساسیت به پیماری همولیتیک ناشی 
از دارو اغلب به دلیل کمبود فعالیت گلوکز ۶ -فسفات (GOP)‏ دهید روژناز 
در اریتروسیت‌ها می‌باشد و اولین GLY‏ زودرس وجود کمبودهای ژنتیکی 
ویسته به 6 این آنزیم بود. این آنزيم ب‌خصوص از این نظر مهم است که 
مسیر پنتوز فسفات مسیر اصلی تولید NADPH‏ در گلبول قرمز ASL‏ 


در مواقعی که درخواست NADPH‏ طبیعی است: گلبول‌های قرمز Oe‏ 
دارای کمبود GOP‏ دهید روژناز LL‏ خفیف نوع A‏ قادر به اکسیداسیوت 
گلوکز با سرعت طببعی هستند. هرچند. وفتی مصرف AINADPH‏ 
می‌یابد. این سلول‌ها نمی‌ثواند فعالیت مسیر را بهانداژهکافی افزایش 
دهند. به علاوه, سلول‌ها به‌اندازه کافی NADP"‏ را احیاء نمی‌کنند تا 
بتوانند گلوتاتیون را درحالت احیاء‌شده حفظ ARS‏ و بتابراین صبب 
حفاظت دربرابر پراکسیداسیون لیییدی شوند. گلوناتبون احیاء‌شده برای 
سلامث غشاء گلبول قرمز لازم است و به همین دلیل گلبول‌های HA‏ 
shes‏ کمبرد 


ترکیبات را دازند. اد 


آنزیمی حساسبت بیشتوی به ههولیز توسط دامنه وسیعی از 
ayes‏ همکاری ورائت و محیط در ایجاد بیماری را 


کمبود (6۲1:) برای جلوگیری از 


scot es 


در صورتی که نسبت یه ریبوز ۵-فسفات مورد Sly JIS‏ تولید نوکلئتيدها: نیز به 
NADPH‏ بیشتری برای بیوسنتز رداکتیو وجود داشته باشد. یک سیستم تبدیل متقابل قندی 
(شکل ۱۶-۲) از پنتوزها تولید قندهای تریوز: تتروزه هگزوز و هپتوز می‌کند و بدین‌توتیب 
از طریق ترکیبات واسط معمول, ارتباط قابل برگشتی را ین مسبر پنتوز فسفات و گلیکولیز 
به‌وجود می‌آورد. گزیلولوز ۵- فسفات با ایزومربزاسبون ریبولوز ۵- فسفات توسط فسفوپنتوز 
ایزومراز تولید می‌شود؛ از ey‏ ریبولوز ۵- فسفات, ریبوز ۵- فسفات, و گزیلولوز ۵- فسفات 
به‌صورت یک مخلوط تعادلی وجود خواهند داشت که متحمل تغیبرات حاصل از آنزیم‌های 
MS,‏ و انس ولاز میشوند 

ترانس‌کتولاز که نیاز به تيامین پیروفسفات (TPP)‏ و کانیون‌های دوظرفیتی دار 
واحد دو کرینه 25.38 فعال ر از گزیلولوز ۵- فسفات به ریبوز ۵-فسفات انتقال 
می‌دهد و تولد سدوهپتولوز و گلیسرآلدنید ۳-فسفات؛ یک ترکیب واسط گلیکولیز, می‌کند. 
تغییر در ترانس‌کتولاز منجر به سندروم ورنیک- کورساکوف می‌شود BUN)‏ بلینی ۱۶-۲ 
ترائس‌کتولاز یک واحد سه کربنه (دی‌هیدووکسی استن) را از سادوهپتولوز ۷-فسفات به 
گلیسآلدئید ۳- فسفات انتقال می‌دهد تا تولید اریتروز ۴- فسفات و فروکتوز ۶- فسفات. 


1. Wernick Korsakoff syndrome 
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JS‏ ۱۶-۲ . واکنش‌های غیراکسیدانومسیر پنتوزفسفات: تبدیلات مقابلپنتوز فسفات‌ها. 


تکیب واسط دیگر ISIS‏ شود. ترانس کتولاز از اریتروز ۴- فسفات و گزیلولوز ۵- فسفات 

تولد فروکتوز ۶- فسفات و گلیسرآلدنید ۳- فسفات می‌کند. مجموع این واکنش‌ها به صورت 

زیر می‌باشدد 

2 Xyluloses-phosphate + ribose 5-phosphate = 2 fructose 6-phosphate 
+ glyceraldehyde 3-phosphate 
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سندروم ورنیک - کورساکوف 
(010۱۱۸۲۷۷۷۳۰): آنومالی‌های مرتبط 
& فعالیت ترانس‌کتولاز 

علائم سندروم ورلیک - کورساکوف بعا. از استرس 
متوسطی نمابان می‌شوند که اقراد طبیعی را تحت 
تأثیر قزر نمی‌دهد. و یک آثومالی در تانس‌کنولاز 
SS‏ شده است. بهنظر می‌وساد کلون‌سازی و 
توالی ژن ترانس‌کتولاز وجود یک نقص ژنتیکی را 
رد می‌کند. در عوض, اختلال در عملکرد ترانس 
کتولاز ممکن است با کمبود تيامین ارتباط داشته 
باشد, زیرا تراس‌کنولاز از تيامین پیروفسفات 
یه عنوان کوفاکتور استفاده می‌کند. این سندروم 
به‌صورت یک ناهنجاری هنی همراه با از دست 
رفتن حافظه و فلج gent‏ نمایان می‌شود و می‌تواند 
در الکلی‌هایی مشاهده گردد که رژیم غذایی آنها 


سس 2 ۱( 


کمبودهای ترانسآلدولاز نمایانمی‌گردد که باطیف 
وسیعی از بیماری‌های بالینی, شامل سیروز کبدی 


و ناباروری مردان مرتبط است. 


۳۳91 
1 0 


بخش alge‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آن 


از آنجایی که گزیلولوز ۵- فسقات از ریبوز ۵- فسفات مشتق می‌شود: واکنش خالضی 
با شروع از ریبوز ۵- فسفات به‌صورت زب 


است: 


3 Ribose S-phosphate = 2 fructose 6-phosphate 
+ glyceraldehyde 3-phosphate 


لذا ریبوز ۵- فسفات اضافی که در اولین مرحله مسیر پتتوز فسفات یا از تجزیه اسیدهای 
نوکللیک تولید می‌شود؛ به شکل موثری به ترکیبات واسط گلیکولیز تبدبل می‌شود, 


گلوکز ۶ فسفات می‌تواند به‌طور کامل به CO,‏ اکسیده شود 

احتمال انچام اکسید اسیون کامل SYS‏ ۶-فسفات (61:)) به و60 همراه با احیاء NADP?‏ 
به NADPH‏ نیز وحود دارد (شکل ۱۶-۳), GOP‏ به شکل پیوسته وارد این مسیر شده و 
در اولین فاز تولید CO,‏ و NADPH‏ می‌گردد. در یک معادله موازنه‌شده: شش مولکول 
GOP‏ به شش مولکول ریبولوز ۵-فسقات و شش مولکول CO)‏ اکسیده می‌شود که نتیجه 
آن انتقال ۱۲ جفت الکترون به NADP!‏ می‌باشد که معادل میزان‌حاصل از اکسید اسبون کامل 
یک مولکول گلوکز به شش مولکول CO,‏ می‌باشد. سپس شش مولکول ریبولوز ۵-قسقات 


نوآرایی شده و تولید پنج مولکول GOP‏ می‌کند. لذا واکتش کلی به صورت زیر می‌باشد: 


7۷0 ره‎ 
DPE aH 
و واکنش خالص عبارتست از‎ 
Glucose 6-phosphate+12NADP* +7H,0 = 
+ 6CO, +12NADPH + 12H™ +P, 


6 Glucose 6-phosphate+12NAD| 
+ 6CO} + 


puso‏ گلوکز ۶-فسفات به‌عنوان یک سیستم تولیدکننده NADPH‏ و 
تأمین‌کننده پنتوژ فسفات‌ها Jor‏ می‌کند 
مسیر پتوز فسفات اهاداف متعددی, شامل سنتز و تجزبه قندهایی غیر از هگزوزها بخصوص 
ریبوز ۵-فسفات برای سنتز نوکلئوتیدهاء و سنتز NADPH‏ دارد. جریان پردازشی GOP‏ 
د به داخل مسیر. pty‏ براساس نیاز سلول به ۱0۸19۳18 یا 
تعیین می‌شود. وقتی لیاژ به ۱۷۸0۳۲۹ بیش از نیاز به ریبوز ۵-فسفات است؛ آنگاه مسیر 
اکسیداسبون کامل GOP‏ به «00 و سنتز 6 از ریبولوز ۵-فسفات مساعد است. درحالت 
دیگر, تقاضای Li NADPH‏ است و تبدیل 636۳ به ریبولوز ۵-فسفات برای سنتز 
ی وکلئیک با چرخش مجدد به ترکیبات واسط مسبر گلیکولیتیک غالب می‌باشد, 
یم بافتی مسیر پتتوز فسفات منطبق با فعالیت آن می‌باشد. در داخل گلبول‌های 
قرمز NADPH De‏ برای حفظ گلوتانبون احیاء‌شده می‌باشد که خود برای حفظ 
یکپارچگی غشاء گلبول‌های قرمز لازم می‌باشد؛ در داخل AS‏ غدد پستانی؛ بیضه‌ها و 


بعد از ترکیبات واسط قندی 
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ATP ADP (8) NADP+ (6) NADPH + (6) Ht مب‎ 


6-Phosphogucenalactana A» 6-Phosphoglusonate 


(@) NADP+ 
(©). C0, (6) NADPH + (6)H* 
(6) موم‎ 5-prosphate 

(4) Xyluiose 5-phosphate (2) Ribose 5-phosphate 


(2) Erytnrose 4-phosphate + (2) Fructose 6-phosphate 


شکل ۱۶-۳ مسیر پنتوز قسفات. 


کورتکس آدرنال تولید NADPH‏ برای منت اسیدهیای چرپ و استونید ها dl‏ تعادل 


عضو مورد نظر دارد. ۸۲۰-۳۰ CO,‏ تولیدی در TS‏ ممکن است از مسیر پتوز فسفات 
باشد. در عضله مخطط پستانداران که اسید چرب و استروئید کمی سنتز می‌کند: تمامی 
GOP‏ از طریق SSIS‏ و چرخه 70۸ کاتابولیزه شده و اکسیداسیون مستفیم گلوکز 
۶-قسفات در مسیر پنتوز فسفات صورت نمی‌گیرد. 


۱۶-۲ ۰ تبدیلات قندی متقابل و ولد قندهای متصل به BSS‏ 


بر منوساکاریدهای موجود در ترکیبات بیولوژیکی از گلوکز مشتق می‌شوند. اکثر تبدیلات 
بود در سیستم‌های پستاندران در شکل ۱۶-۴ خلاصه شده‌اند. 


ایزو مریزاسیون و فسفریلاسیون واکنش‌های 

معمولی برای تبدیل متقابل هستند 

برخی قندها می‌تونند مستقیماً طی واکنش‌هایی نظبر ابزومرزاسیون آلدوز-کنوز که توسط 
فسفومانوز ایزومرازکاتلیز می‌شود و تولید مانوز ۶ - فسفات می‌کند. از گلوکز تولید شوند. 
کمبود اين آنزیم منجر به‌شکلی از ناهنجاری‌های مادرزادی سندروم گلیکوزیلاسیون! 
(CDGS)‏ می‌شود (ص ۸۹۵). 


ود گلرکربه داخل EIS‏ یا ملیررز نات NSS Solin USL‏ 


Glucose $4 + (6) Glucose 6 phosphate 


1: Congenital disorders of glycosylation syndrome 
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پخش چهارم مسیرهای منابولیک و کنثرل آن 
a‏ ۹ 5 ۹ 
Sega‏ مس gest‏ 
ure unease i | sani it‏ | 
و مه ?1 OP galactose ——————~ Upp .ghecose <——> Giicona‏ 
fore‏ | ۳ ۳ | 
ee ee‏ 0 ۳ 
رز wea (aca‏ 
ETOP ham ‘NAualyigalactoaamine ۳ GDP-tucose‏ $00 
pose ۱"‏ نا 
UDP: N-acetyigalactosamne = ——= UDP. N-avetyighicosarwne:‏ 
۴ 
ندب 
N-Acetyimannosarnine 6-P‏ 
as‏ 
- 
CMP NactYrairamine non = MAcetnalhamn wt‏ 
شکل FF‏ مسیرهای a‏ قندهای متصل به توکئوید و بدیل متقابل برخی هگزوزه. 


نس بچ : و التقال کف فسقات در مولکول قلد یز جزء تغیبرات معمول 
Ii SS‏ توسط, فیفوگلوکوموناز به GOP‏ تبدیل 
VAY, AY SS:‏ مالوز توسنط eS ple‏ به مائوز 
در داخل AS‏ توسط 


#تشتفات wi ey sap pels‏ به عنوان یک جزء غذایی مهم 
یک فروکتوکیناز اختصاصی به فروکنوز ۱-فسفات قسفریله می‌شود. هرچند. هیچ مونازی Np‏ 
تبدیل متقابل فررکتوز ۱- فسات و فروکتوز ۶-قسفات وجود yal‏ فسفوفروکتکنازقاذر 
بهستزفونوز ۶,۱- بیس فسفات از فروتوز ۱- فسفات نیست. در عوض فروکنوز ۱- فسفات 
آلدولاژ فروکتوز ۱-فسفات را به دو ترکیب تجزبه می‌کند: یکی دی‌هیدروکسی‌استن فسفات 
(DHAP)‏ که aly Ls‏ مسیر گلیکولتیک می‌شود. و دیگری گلیسرآلدئید که ابتدابه 
گلیسرول lod‏ سپس فسفریله و دوباره 4 1021۸ اکسیده می‌شود (شنکل ۱۵-۳۹), کمبود 
این آلدولاز منجر به عدم‌تحمل فروکنوز می‌شود (ارتباط بالیئی LOFT‏ 


= ۱۳-۹ eid 


Ms 


فروکتوزوری اصلی و عدم تصمل aiid‏ کمیود فروتوتینز و فروتوز 1 Feros‏ 


فروکنوز ممکن است ۸۳۰-۶۰ کربوهید رات مصرفی در پستانداران را شامل 
شده و غالا از Gib‏ یک مسبر اختصاصی برای فروکنوزمابولیزهمی‌شود. 
در فروکتوزوری اصلی کمبود فروکتوکیناز وجود دارد. این ناهنجاری یک 
Sle gag‏ بدون علامت خوش‌خیم است که هر می رسد به صورت 
یک صفت اتوزومال مغلوب به ارت می‌رسد. به دنبال خوردن فروکتوز. 
معمولاً Oboe‏ فروکتوز خون و shal shal‏ مبلا Vu‏ می‌رود: هرچنده ٩۰1:‏ 


فررکتز مصرفی نها نات مابولز می‌گرد.برعکس, عدم تحمل BB‏ 
با هیپرگلیسمی شدید. برقال؛ خونریزی؛ بزرگی AS‏ اوریسمی, و Talal‏ 
نارسایی کلیوی مشخص می‌گردد. خوردن فروکنوز و ی خوردن Nb‏ مدت 
توسط کودکان کم سن می‌تواند منجر به مرگ شود. فروکتوز ۱- قسفات 
آلدولاز نیز ممکن است دچار کمبود باشد که در آن تجمع داخل‌سلولی 
فروکتوز ۱- فسفات مشاهده می‌گردد (ارتباط بالینی ۱۵-۳ وا ببینید). 
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قندهای متصل به ئوکلئوتید, ترکیبات واسط 

در تغییرات قندی متعدد هستند 

بسیاری از واکنش‌های تغییر قندی نیاز بهقندهای متصل به نوکلئوتید دارند. یک پیروفسفریلاز 
تصال هگزوز ۱-فسفات به نوکلئوزید تری‌فسفات (NTP)‏ را کانلیز می‌کند 
قند-توکلئوزید دی‌فسفات (NDP)‏ و پیروفسقات گردد. پیروفسفاتاژ سریعا پیروفسفات را 
هیدرولیز کرده و به موجب آن واکنش سنتز را مساعدت می‌کند. این واکنش‌ها به صورت 


زیر خلاصه می‌شوئد: 
NTP+sugar 1-phosphate +H,O = NDP-sugar+PP,‏ 
PP,+H,0 = 27,‏ 
واکنشس خالعص به صورت زیر thie‏ 
NTP+sugar 1-phosphate +H,O = NDP-sugar 2‏ 
برای مثال. UDP‏ -گلوکز در ستتز گلیکوژن و SOS‏ پروتلین‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرد و 
ترسط 1098 -گلوکز پیروف‌فریلاز سنتز می‌شود. 


فندهای -نوکلئوزیا. دی‌فسفاتی ترکیبات مهمی هستند؛ | ت دو پیوند پرانرژی, 
هر کدام با یک AG‏ منفی بزرگ هپادرولیز دارند که زمینه‌ساز ارزش آنها بهعنوان دهنده ود وج 
گلیکوزیل در تغییرات بعدی و واکتش‌های انتقالی است و سیب ویدگی سوبسترا در آن ار ی 

fr) 0 2 

۷ هه بو‎ CMP معمولاحامل گلوکوژیل است. درحالی که ۸۳ 6۳ و‎ UDP می‌شود.‎ Ss 
حاملینی برای قندهای دیگر هستند. بسیاری از واکنش‌های تغیبرقندتنها در سطح قندهای‎ 
oo :)۱۶-۴ متصل به وکلئوتید انجام می‌شوند (شکل‎ 
گلوکز و گالاکتوز متصل به نوکلئوتیدها ۶ 8۵ ی بل‎ 
ih ee با آییمریزاسیون به یکدیگر تبدیل می‌شوند‎ 
کات‎ “UDP 4 متقابل گلوکز و گالاکتوز در سلول‌های‌حیوانی با |پیمریزاسیون 170۳ .گلوکز‎ Lae 


لا کنوز انجام می شود که 170 - گلوکز ۴-اپیمرازکانالبزکننده آن است (شکل (VFO‏ شکل ۱۶-۵ تبدیلگلوکز به گالکنوز. 
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aay + ۴‏ چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آن 


Sse ۳ CT 


گالاکتوزمی: ناتوانی در تبدیل گالاکتوز به گلوکز 

واکتش‌های GSE‏ از اهمیت خاصی برخوردار هستند. Ip‏ در انسان 
این واکنش‌ها در معرض نقص‌های ژنتیکی قرار دازند که سبب ناهتجاری 
ارئی گالاکتوزمی می‌شوند. وقتی این نقص وجود دارد. فرد نمی‌تاند 
گالاکتوز مشتق از لاکتوز (قند شیر) را به SIS‏ متابولیزه کند که اغلب 
همراه با تولد آب مروارید. تارسایی رش عقب‌ماندگی ذهنی یاحتی مرگ 
در اثر آسیب کبدی می‌باشد. این فنوتیپ‌ها ممکن است به دلیل کمبود 
سلولی یکی از این سه آنزیم باشد:(۱) گالاکتوکیناز(نیع ۲ ی (6۸) 
(00110۲۳۰۲۰۰) که تولید یک ناهنجاری نسبتاً ملایم می‌کند که با تولید 
زودرس آب مروارید مشسخص می‌شود؛ (۲) گالاکتوز ۱- فسفات آوریدیل- 


ane: 


۳ 


ترانسفواز (نوع ۱۰ ژن (OMIMF+F448 ( (GALT‏ که منجر به یماری 
شدید می‌شود؛ با (۳) کمبود UDP‏ گالاکنوز ۴-اپیمراز (نوع ۳ ژت 
(GALE‏ (0۸4۱۸۸۳۳۰۳۵۰). گالا کتوز طی واکنلی که مشابه تبدیل گلوکز 
به سوربیتول است. به گالاکتیتول احیاء می‌شود. ISIE‏ تولید کاتاراکت 
وا در عدسی‌ها آغاز می‌کند که ممکن است نقشی در آسیب میستم 
عصبی مرکزی داشته باشد. تجمع گالا کتوز ۱- قسفات مسئول نارسایی SAS‏ 
است: با برداشت گالاکتوز از رژیم غذابی, اثرات سمی متابولیت‌های 
گالاکتوز برطرف می‌شوند. 


شکل ۱۶-۶ 


| 
۶- داکسی‌مانوز توسط 0108 ما 
Glucose =‏ اخیر توسط ۲-60۳ کنو 
‘UDP-Giucose:‏ 
| 1-ُدورونیک بعد از قررگیری آن در sake‏ 
UDP-Gtucuronic acid‏ 


پیوستتز اسید 0-گلوکورئیک از گلوکز, 


UDP‏ -گالاکتوز همچنین از گالاکتوز ازادی تولید می‌شود که در اثر هیدرولیز لاکتوز در 
مجرای روده تولید می‌شود. گالاکتوز توسط گالاکتوکیناز و ۸7 به گالاکتوز ۱-فسفات 


فسفریله می‌شود. سپس گالاکنوز ۱- فسفات اوریدیل ترانسفراز با جایگزینی گالاکتوز ۱- 


W VA ما‎ de Gr 
Galactose + ATP = اف موی و اف‎ ADP 
UDP-glucose + galacose I-phosphate = UDP-galactose + glucose I-phosphate 
به واسطه ترکیبی از این واکنش‌هاء گالاکتوز غذایی می‌تواند به گلوکز ۱-فسفات تبدیل و‎ 
- UDP همان‌طور که قبلاً شرح داده شد. متابولیزه گردد و یا ینکه ۴-اپیمراز می‌تواند‎ 
گالاکتوز مورد نیاز بیوسنتز را تولید کند. شکل شدیدی از گالاکتوزمی به دلیل عدم وجود‎ 
.)۱۶-۴ اوریدیل ترانسفراز به‌وجود می‌آید (ارتباط بالینی‎ 

سنتز 6610۳ - فوکوز (شکل ۱۶-۴ را ببیتید) با تبدیل 61۳ -مانوز به ۲-60۳ کتو- 


فسفات به‌جاي گلوکز ۱ فسات در 08 - گلوکز تولید 10 -گالاتوزمی‌کند. ین 


۶-دهید راثا به دنبال آن اییمریزاسیون به 6108- 
ولا به و اپیمریز سوب ب 


۴-کتو -۶-داکسی ما - گالاکنوز. و Lot ls‏ به 610۳ - فوکوز: تولید شود. واکنش‌های 


- داکسی‌مانوز ۱۳ ۵- آپیمراز -۴- ردوکناز (پروتئین CPX‏ کانالیز 
می‌شوند که در گلبول‌های قرمز خول فراوان است. اپیمریزاسیون سید 0-گلوکورونیک به اسید 
ن يا هپاران سولفات رخ می‌دهد (ص ARE‏ 


اسید گلوکوروتیک با اکسید اسیون 1710۳ -گلوکز تولید می‌شود 
ستتز اسید گلوکورونیک از گلوکز در JSS‏ ۱۶-۶ خلاصه شده است. یکی از مراحل مهم. 
اکسیداسیون 1710۳ -گلوکز توسط 9۳]-گلوکز دهیدروژناز می‌باشد (شکل ۱۶-۷). اسید 
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HOCH, 
4 


#۷ 
OH H 


2NADH + 2He 


شکل ۱۶-۷ seal ly‏ ۴ -گلوکورنیک از 


شکل ۱۶-۸ مسیر اکسیداسبون اسید گلوکورونیک. 


گلوکورونیک توسط NADPH‏ به اسید ا-گولوئیک احیاء می‌شود (شکل ۱۶-۸). اسید 
گرلونیک می‌تواند به اسید ۳-کتوگولونیک اکسیده و سپس به -گزیلولوز دکربوکسیله 
شود. در انسان. .ا-گزیلولوژ کنوپنتوزی است که در پتتوژوری اصلی دقع می‌شود (ارتباط 
بالینی ۱۶-۵), به طور طبیعی ,1 -گزیلولوز به گزیلیتول احياء و دوباره به ۵ -گزیلولوز اکسیده 
و سپس به گزیلولوز ۵-فسفات فسفریله می‌شود که خود وارد مسیر پنتوز فسفاتی می‌گردد که 


۱ Essential جر‎ 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آن 


پنتوزوری (۰ 010۱/۲۶۰۸۰): کمبود گزیلیتول دهید روژناز؛ | -گزیلولوز ردوکتاز 


په‌نظر نمی‌رسد مسیر اکسیداسبون اسید گلوکورونیک برای متابولیسم 
کربوهیدرات‌ها در انسان لارم ALL‏ زیر افرادی که در آنها این مسیر 
مسدود می‌باشد. از مریضی رنج نمی‌برند. یک حالت متابولیکی: تحت 
alse‏ پنتوزوری ایدیوپاتیک حاصل کاهش فعالیت .1گزیلولوز ردوکتاز 


Site sales 


ah 


متصل به NADP‏ می‌باشد که گزیلولوز را به گزیلیتول shel‏ می‌کند. از 
Shes al sly ul‏ به خصوص به‌دئبال خوردن اسید گلوکورونیک, مقادیر 
زیادی پنتوز را در داخل ادرار دفع می‌کنند. 


اسید آسکوربیک (ویتامین 6) از اسید گلوکورونیک مشتق می‌شود 
اسید گلوگورونیک به اسید ,ا-گولونیک احیاء شده و سپس از طریق 1- 
گولوئولا کتون به اسید ,1-آسکوربیک (ویتامین :6) در DUALS‏ و اکثر حیوانات 


اسید گلوکورونیک: اهمیت فیزیولوژیک تولید گلوکورونید. 


اهمیت بیولوژیکی اسید گلوکورونیک شامل کونژوگاسیون با ببخی مواد 
داخلی وخارجی در واکنشی برای تولید گلوگورونیدها می‌باشد که توسط 
0۲ -گلوکورونل ترنسفرازکانلیز می‌شود.کوژوگاسیو با اسی.گلوگو ولیک 
تولید یک ترکیب شدیداً اسیدی می‌کند که در مقایسه با پیش‌ساز خود: 
در ۴1 فیزیولوژیک حلالیت بیشتری در آب دارد و به موجب آن سیب 
تسریع در انتقال و دفع آن می‌شود. تولید گلوکورونید در سم‌زدایی داروهاء 
دفع استروئیدهاء و متابولیسم بیلی‌زویین مهم می‌باشا.. بیلیروبین محصول 
متابولیکی اصلی حاصل از تجزیه ee‏ گروه پروستتیک هموگلویین, 
می‌باشد. مرحله اصلی در دفع بیلی‌روبین.کونزوگاسیون با اسید گلوکورونیک 


ol XG‏ اشاره شد. اسبد گلوکورونیک همچنیر 
(شکل ۱۶-۸) در 
اسیل گلیکورنتیک: 


SUIS,‏ می‌کند و بههمین دلیل اسید آسکوربیک برای آنه یک ویتامین 
است: aya‏ وینامین cipal‏ می‌ شود که 
اختلالی در بافت همبند است و منجر به خولریزی‌های عتعدد به همراه 


) در رژیم غذایی سیب 


تضعیف بهبود زخم می‌شود. 


توسط UDP‏ -گلوکورونلتانسفرازمی‌باشد. فعالیت کامل این زيم ممکن 
است چدد روز نا چند هفته بعد از تولد نمایان شود. اکثر موارد By‏ 
فیزیولوژیک نوزادان حاصل ناتوانی AS‏ وزاد در تولید بیلی‌روبین گلوکورونید 
با سرعت معادل تولید بیلی‌روبین می‌باشد. سوش CN tae‏ موش‌های 
Wistar Gunn‏ دچار کمبود ۰1008 گلوکوروئیل ترانسفراز هستند که منجر 
به هیپربیلی روبینمی ارثی می‌شود. در انسان, وضعیت مشابهی در پرقان 
غیرهمولیتیک خانوادگی مادرزادی (سندروم کریگلر - نیجر) وجود دارد؛ 
بیماران مبتلا نمی‌توانند به شکل موثری ترکیبات خارجی را با اسید 
گلرکورونیک کونژوگه ES‏ 


من پیش‌سازی sly‏ اسید ,1- آسکوربیک 
حیواناتی است که وینامین 6 را کنند (ارتباط بالینی OFF‏ 


ک همچنین از طریق تولید کونژوگه‌های گلوگورونیدی در سم‌زدایی SH‏ 
می‌کند LSI)‏ بالیتی ۱۶-۷). مسیر اسید گلوکورونیک در بافت چربی فعال است و فعالیت 
ol‏ معمولاً در بافت حیوانات گرسنه یا دیابتی بالا می‌باشد. 
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POCH, OH ۰‏ ۳و6 


— ;= ۳ 
0 با سوزو7000/6 سبط 0 


OH OH Ny 
شکل ۱۶-۹ . تولید قندهای آمیتو,‎ Fructose 6-phosphate Glutamate Glucosamine 6-phosphate 


یهد نبال دکربوکسیلاسیون, اکسیداسیون-احیاء و ترانس‌آمیداسیون 
قندها. محصولات ضروری تولید می‌شوند 
تنها دکربوکسیلاسیون شناخته‌شده یک قند متصل به وکللوتید, تبدیل اسید 1110۳ -گلو - 
گورونیک به 1710۳ -گزیلوز است که برای سنتز پروتئوگلیکان‌ها مورد نیاز می‌باشد (ص (Roe‏ 
و یک مهارکننده قوی 9 اسید Sy, SJS-UDP‏ توسط 110۳ گلوکز دهیدروژناز 
ست (شکل ۱۶-۷)؛ لذا میزان این پیش‌سازهای قندی متصل به نوکلئوتید را از طریق 
یک مکالیسم پس‌وردی oe‏ تنظیم می‌کند. 


www. ی‎ | 


سبتر می‌شود که با 4108 -گلوکز آغاز و تولید 4710۳ -را -فرکوز 
به شکل مشابهی از 010۳ -مانوز و همچتیر مک ی و is‏ هی‌شود. 

aly‏ قندهای آمینو که اجزاء اصلی اولیگو-وپلی‌ساکاریدهای مرکب انسانی و 
همچنین اجزاء آنی‌بیوتیک‌ها هستند. با تانس‌آمیداسبون صورت می‌پذیرد؛ با همین 
مکانیسم, گلوکزآمین ۶- فسفات از فروکتوز ۶- فسفات و گلوتمین تولیدمی شود (شکل ۱۶-۹), 

گلوکرآمین ۶-فسفات می‌تواند به ۸ استیلگلوکزآمین ۶ فسفات ۷-استیله شود و به 
ایزومریزاسیون به 1۷ استیلگلوکزآمین ۱-فسفات و سپس تولید ۱-۸۷۰0710۳ 
تکمین صورت گیرد. ترکیب اخبر پیش‌سازی برای سنتز SOS‏ پروتئین‌ها و ۷-110 
Sali SVS‏ است که خود بای ستتز پروتنرگلیکان‌ها مورد نیز می‌باشد. 
۶- فسفاتگلونامین ترانسآمیداز تحت کنترل منفی توسط ۷-1008- استیلگلوکزآمین 
فرار دارد (شکل ۱۶-۴ را ببنید), ان تنظیم در برخی بافت‌ها نظیر پوست مهم است که 
خر آن این مسیر تا 1/۲۰ مصرف گلوکز را شامل می‌شود. 


اسید سیالیک از (-استیل‌گلوکزآمین مشتق می‌شود 


محصول دیگر 11108 .۸۷-استیل‌گلوکزآمین, یعنی اسید ل- استیل نورامینیک. یکی از اعضاء 
خانواده قندهای ٩‏ کربنهبه‌نام اسیدهای سیالیک است (شکل *۱۶-۱).اپیمریزاسیون ۸۷:1710۳ - 
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شکل FY‏ پیوسنتز EMP‏ #استیل-نورامیتیک اسید. 
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I ۱ oy‏ 
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i‏ 
oy‏ 
2Acetamidoglucal ‘MAcetyimannosamine‏ 
et‏ مهم 
هس 1 1 
ie‏ 
com‏ تروص 
nye HOH 0‏ ‌ 1 
مرت “City J‏ 
ee ۷ ‘on‏ 
Macarena‏ 
“ ی Dphanphate‏ 
Phosphoenoipyruvate ‘MAcetyineuraminic acid‏ 
سس 
ie‏ 
GTP cyanate‏ 


a HOH 1 
| mec /ZH O—P— 004) — Cyndie 
نک‎ 


OW 
CMP: 14Acatyineuraminic acid 


Sy توسط یک ۲-اپیمراز سبب تولید 1-استیل‌مانوزآمین می‌شود. این‎ seal SS Jl 
احتمالا باحذف ترانی 019۳ و تولیدترکیپ واسط غیراشباغ ۲-استامیدوگلوکال پیشرفت‎ 
می‌کند. در بافت‌های پستانداران, ۸ استیل مانوزآمین به (8- استبل‌مانوزآمین ۶-فسفات‎ 
فسفات‎ -٩ اسید ۷- نورمینیک‎ ASS قسفریله می‌شود که با فسقوانولپیرووات ترکیب و‎ 
AS apd ge -استبلنورمینیک‎ CMP لد اسید.‎ 
غبر از آخرین واکنش که در هسته انجام شده‎ a 


می‌کند. در ادامه قسفات برداشت eS‏ 


این واکنش‌ها در سبتوزول انجام می: 
و به دنبال آن اسید -N-CMP‏ استبل نورامینیک به داخل سیتوپلاسم انتقال داده می‌شود. 


۱۶-۳ ۰ بیوسنتز پلی‌ساکاریدهای مرکب 


بخش‌های قندی پلی ساکاریدها از طریق پیوندهای گلیکوزیدی تولیدی توسط گلیکوزیل - 
نرانسفرازها اتصال پبدا می‌کنند که واحد گلیکوزیل را از یک مشتق نوکلئوتیدی به یک 
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انتهای غیراحیاء‌کننده یک قند گیرنده انتقال می‌دهند. بیش از ۱۸۰ ژن مربوط به گلیکوژیل - 
انسفرازها مورد شناسایی قرار گرفته‌اند. یک گلیکوزیل‌ترانسفراز خاض برای پذیرنده قند. 


قند انتقالی: و اتصال تولیدی اختصاصی است. یک واکنش گلیکوزیل‌ترانسفرازی به شرح 
زیر می‌باشد: 


Nucleoside diphosphate-lycose + من‎ emt 


O-gycose,‏ راون رو 


(phyeonide) 
+ nucleoside diphosphate 


...یش از ۴۰ نوع پیوند گلیکوزیدی در اولیگوساکاریدهای پستانداران و بیش از ۱۵ مورد 
گلیکوزآمینگلیکان‌ها مورد شناسایی قرار گرفته است. تعداد اتصالات ناشی از تنوغ 
منوساکاریدهای درگیر و تولید اتصالات » Bs‏ با هر کدام از گروه‌های هیدروکسیل قابل 
خسترسی بر روی ساکارید پذیرنده می‌باشد. این موضوع مطرح می‌نماید که اولیگو- 
ساکاریدها پتانسیل محتوای اطلاعاتی زیادی را دارند؛ بر همین اساس. فعالیت بیولوژیکی 
بسیازی از مولکول‌ها توسط ماهیت ریشه‌های قندی ترکیب تعیین می‌شود. برای مثال+ 
Sus‏ آنتیژنیکی انواعگروه‌های del Ge‏ با تریب قندی مولکول‌های سطح سلول 
تعین می‌شود (ارتباط gall‏ ۱۶-۸). 0۷ - استیلگالکتوزآمین شاخص ایمتی حون نوغ ۸و 
کال کتوز شاخص ایمنی خون نوع ,1 می‌باشد. برداشت N‏ هر ای نز گلبول‌های, 
abun‏ | (6 2۳۱۲ ما www.‏ 
می‌کند. به‌شکل روبه افایشی سایرنمونه‌های موبوظ به قندهایی که ae Orr‏ 
برای گیرنده سطح سلولی هستند و تعاملات لکتینی. هدفمندسازی سلول‌ها به بافت‌های 
خاص, و باقیماندن یا برداشت برخی مولکول‌ها از گردش خون: درحال شناسایی می‌باشند. 
تعامی پیوندهای گلیکوزیدی که در ترکیبات بیولوژیکی مورد شناسایی قرارگرفتهانده توسط 


Sy a el Sila ae a LT tikes 
مواد گروه‌های خونی‎ 


سطح گلبول‌های قرمز انسان توسط مخلوط پیچیده‌ای از شاخص‌های 
آیتیزنیکی اختصاصی پوشیده شده است که بسیاری از آنهاپلی ساکاریدهای 

بجیده‌ای هستند, حدود ۱۰۰ شاخص گروه خونی وجود دارد که متعلق 
به ۲۱ سیستم گروه خونی مستقل می‌باشند. بیشترین مطالعات بر روی 
سیستم‌گروه خونی ABO‏ و سیستم با ارتباط نزدیک لویس انجام شده 
است. نع یکی بهواسطه لیکزیلتتسفراهای مسئول ستز شاخص‌های 
عتروپلی ساکاریدی به‌وجود می‌آید. رن 11 یک فوکوزیل ترانسفواز را کد 
می‌کند که فوکوز را به یک گالاکتوز محیطی در پیش‌ساز هتروپلی- 
ساکاریدی اضافه می‌کند. آلل ۸ یک ۸-استیل‌گلوکزآمین گلیکوزیل 
ترانسفواز آلل ظ یک گالاکتوزیل‌ترانسفواز و آلل SO‏ پروتنین غیرفعال 


وا کد می‌کند. فندهایی که توسط آنزیم‌های ۸ و اتقال داده می‌شوند. 
به اولیگوساکارید اختصاصی 1اضافه می‌گردند. ژن لویس (Le)‏ فوکوزیل - 
ترانسفراز دیگری را کد می‌کند که فوکوز را به یک CASS LENIN‏ 
موجود درپیش‌ساز اضافه می‌کند. عدم وجود محصول OS‏ 14 منجر به تولید 
شاخص اختصاصی Le?‏ می‌شود. درحالی که عدم وجود هر دو آنزیم H‏ 
و عامسئول ویژگی "م1 می‌باشد. تشریح این شاخص‌های اولیگوساکاریدی, 
نقطه عطفی در شیمی کربوهیدرات‌ها است, داشتن این شناخت برای 
انتقال فراورده‌های خونی ضروری است و از نظر مسائل قانونی و تاریخی 
مهم می‌باشد. 
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پخش چهارم مسیرهای متابولیک و کسرل آن 


آنزیم‌های هیدرولیتیک اختصاصی, بعتی گلیکوزیدازها: تجزیه می‌شوند. علاوه بر اینکه 
نریم‌هاابزارهای still‏ برای تشریح ساخشمانیاولیگوساکار ها هستند این PS‏ 
انزيم‌ها پایه بسیاری از بیماری‌های ژئتیکی متابولیسم کربوهیدرات‌های مرکب هستند که 
به دلیل نقص در گلیکوزیدازها حاصل می‌شوند(ارتباطات بالینی ۱۶-۱۰ و ۱۶-۱۱ Case‏ 


۱۶-۴ « ییون 


La ting SIE‏ به صورت پروتئین‌های کونژوگه‌ای تعریف می‌شوند که یک یا چند ساکارید 
بدون واحد تکراری wt‏ که به شکل کووالان به پروتلین متصل می‌باشند, پوتنوگلیکان‌ها 
این تعریف وا ندارند (ص ۸۹۷ ). گلیکوپروتنین‌های موجود در عشاد‌های سلولی یک 
نقش مهم: در رفتار سلول‌ها و به‌خصوص در فعالیت‌های بیولوژیکی غشاء دارند 
گلیکو پرونلین‌ها احزاء موکوس ترشحی توسط سلول‌های پی‌تلبال هستنده به عنوان روانساز 
عمل Sy‏ و بافت‌های پوشاننده سیسنم‌های تتقسی, گوارشی؛ و تناسلی زنان را 
محافظت می‌کنند. بسیاری از پروتئین‌های ترشح‌شده گلیکوپرونلینی هستند و شامل 
هورمون‌هایی نظیر هورمون محرک فولیکولی. هورمون تولیدکنند» جسم زرد؛ و گنادوترویین 
جفتی و پروتئین‌های پلاسمایی آوروسوموکونیدها : سرولوبلاسمین. پلاسمیتوژن, 


لت ۱۱۸۹۰۱ 


بو ۷۷ متغبری VW‏ هستند. 
میزال کر بوهید رات 2 پروتشین‌ها بسیار متغیر است. از نظر وزنی )لها حدود 1۴ 
کربوهیدرات دارند. ere‏ این میزان در گلیکوفورین۶۰/, گلیکوپروتلین کیست 
تخمدانی انسان IMO"‏ و گلیکو پروتلین معده‌ای انسان ۸۲/می‌باشد. کربوهیدرات‌ها ممکن 
است به شکل نسبتاًیکنواختی در طول زنجبر پلی‌پتیدی متشر و با در واحی متعرکزباشند. 
در گلیکوفورین ۸ انسانی, گربوهید رات محدود به نیمه انتهای آمینوی زنجیر پل پپتیدی است, 

اجزاه کربوهیدراتی گلیکو پروتئین‌ها معمولا حاوی کمتر از ۱۲-۱۵ ريشه قندی هستند. 

برخی نظیر sty SIS‏ غده تحت فکی (یک ریشه LIN‏ - 6 - -گالاکتوزآمینیل) و 
در تعدادی از کلدژن‌های پستانداران (یک ريشه 10-0 -گالاکتوزیل)؛ فقط یک بخش قندی 
وجود دارد. به‌طور IS‏ ریشه‌های قندی شکل «دارند؛ موارد استناء شامل دا فوگوز: با - 
jul!‏ و -یُذورونیک اسید می‌باشند. گلیکوپروتئین‌های اورتولوگوس از گونه‌های حبوانی 
مختلف دارای ساختمان‌های پروتلین DL Sas!‏ ولی اجزاء کربوهیدرانی متفاوت Se‏ 

نیز هتروژئیتی یک پروتلبن خاص وجود دارد. برای مثال, ریبونوکلنازهای 
و 8پانکراتیک, ساختمان‌های اولیه OLS‏ و ویژگی مشابهی دربرابر سویستراها دارنده 
ولی از نظر ترکیب کربوهیدرانی خود بسیار متفاوت می‌باشند, 


1. Orosomucoids 2. Human ovarian eyst glycoprotein 
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کربوهیدرات‌ها از طریق پیوندهای UN‏ 0 - گلیکوزیل به گلیکوپروتئی‌ها اتصال دارند ۳ ° 

ساختمان‌های کربوهیدراتی تنها برای تعداد محدودی SS‏ پروتین به‌طور کامل شرح داده aah ace acai‏ 
شده‌اند. میکروهتره لیتی گلیکوپروتلین‌ها که از سنتز ناقص یا تخریب نسبی حاصل ۷" Ld‏ 
می‌شود: آنالیز ساختمالی زا فوق‌العاده سخت می‌کند. با این حال خصوصیات عمومی نیز 
رحود دارند, اتصال Vis‏ لین بک خصوصیت اساسی ساختمان SIS‏ پروتلینی 
ست و فقط چند توع پیوند مشاهده می‌گردد (ص NOY‏ سه نوع پیوند گلیکوزیدی اصلی 
که در شکل ۱۶-۱۱ نشان داده شده‌اند. شامل 2- گلیکوزیل به آسپاراژین (Asn)‏ 0 - 


bj SS‏ به سرین (Ser)‏ یا تروفین (Thr)‏ و 0-گلیکوزیل به ۵-هید روکسی لیزین می‌باشند: oe‏ مه 
مورد اخبر عمومأمحدود بهکلاژنها است. اتصالات و 0 در بسیاری از گلیک و پروتلین‌ها سس پویو دی ۷/۲ 
دارند و به و نوع اولیگوساکارید (ساده و مرکب) اتصال می‌یابند. کلاس ساده یک wot H/ h‏ 


ساختمان مرکزی از گالاکتوز (Gal)‏ با اتصال (81-3 به 1-8 
(GalNAc)‏ دارد که خود با اتصال 0- گلیکوزیدی به ریشه‌های سرب 
eh +‏ .1- فوگوز (ع اسید سبالیک (NewAc)‏ و -استیل گالاکتوز 


گالاکتوزآمین 


SL‏ وجود دارند. ساختمان عمومی به صورت زیر می‌باشد: 


GalNAg » Gal “+ 60/۱۸» —» O-Ser/Thr 
۱ ۸ 


VY. 


ی‌خونی ABO‏ لویس نموته‌هایی از کلاس مرکب هستند (ارتباط بالینی ۱۶-۸) 
نها اولیگوساکارید با اتصال 1۷- گلیکوزیدی به آسپاراژین متصل می‌باشد. این 
ها معمولاًحاوی یک ساختمان مرکزی [Ste‏ از ریشه‌های مانوز (Man)‏ 


به 2 - استبل گلوکزآمین (GleNAc)‏ در ساختمان زیر می‌باشند to S-hydronytysine‏ ۱ 


—e Man <p GlcNAc ——» 00۵۸۵ —» Asn‏ ومع شکل ۱۶-۱۱ . ساختمان سه نوع اصلی بیوند 
گلیکویپتیدی , 
نوخ ساختمالی SIS‏ پروتلین های با اتصال از همایش و پردازش این بخ 


جهت تولید مجموعه بزرگی از زیرنوع‌های (-گلیکان غنی از مائوزه هیبرید و مرب 
je‏ می‌شود. 


مرکزی در 


ستتز گلیکوپروتئین‌های دارای اتصال ۸ نیاز به دولیکول فسفات دارد 

#رحالی که ستتز گلیکوپروتلین‌های دارای اتصال 0 - گلیکوزیدی مستلزم فعالیت منوالی 
Ke‏ ی‌ترانسفرازها است, سلتز گلیکوپروتئین‌های دارای اتصال ۸۷-گلیکوزیدی مستلزم 
یک مکانیسم متفاوت و پیچیده‌تری است (شکل ۱۶-۱۲). یک بخش مرکزی مشترک از 


به صورت یک اولیگوساکارید دارای اتصال لپیدی در سمت سیتوپلاسمی 1818 همایش 
می‌یابد و سپس با عبور از عرض دولایه به‌سمت مجرای *71 رفته و به صورت یک واحد 


www.Lehninger.ir 


۸ 


بخش ple‏ مسیرهای متابولیک و کنتل آن 


سس + سس 
cu} ty‏ 
cen he aOR Sen + Aa‏ 
سوه 
Bh cor [‏ 
مق + عم 0 عم 
ی مس نی که و 
oe + mn gee dee (ae Ad + mor‏ 
اس متسد متیر "cao (ih, Peeper ene‏ 
۳۳[ 
0 
I?‏ ی سر ار ها 
of otgessccnande‏ و۳ 
شکل ۱۶-۱۲ pac‏ و ی ی ی aia‏ |= استیل 
Tit‏ 1 ود ۳ { 
پلی‌پتیدی re‏ 
دولیکول فسفات می‌باشند. 
۳ ۳ 
(CH, =C — CH=CH), — CH, — CH — CH, — CH,O— PO,H,‏ 
Dolichol phosphate‏ 


دولیکول‌ها gh‏ پرنول‌هابی (Coo - Coo)‏ هستند که از ۱۶ تا ۲۰ واحد ایزوپرن تشکیل Made‏ 
که در آنها واحد نهایی اشباع می‌باشد. این لیپیدها به دو طریق طی ستتز اولیگونوکلئوتید 
عمل می‌کنند. اول. در تولید ۷ - استبل‌گلوکزآمینیل پیروفسفریل دولیکول از قندهای متصل 
ی دارند. دوم در انتقال مستفیم 1۷- استیل‌گلوکزآمین و 
yu‏ از تن بدون تولید uss‏ واسط همکاری دارند. در هر دوحالت: اولیگوساکارید 
در dey‏ نهابی از دولیکول فسفات به یک ریشه آسپاراژین در زنجیر پلی‌پتیدی انتقال 
داده می‌شود 

بعد از انتقال به پلی‌بپتید, ساختمان‌های مرکزی توسط گلیکوزیل‌ترانسفرازها و بدون 
همکاری ترکیبات واسط لیپیدی دیگر. تکمیل می‌شوند (شکل ۱۶-۱۳). مجموعه‌ای از 
واکنش‌های پردازشی زودرس که در بین گونه‌های مهرهداران و انواع سلول‌ها شدید 
حفظ شدء هستند. عمدتاً در 81 انجام شده و به‌نظر می‌رسد با تاشدن مناسب گلیکوپروتلین 
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فصل شانزدهم. متابولیسم کربوهیدرات‌ها I‏ مسیرهای اختصاصی و گلیکونژوکه‌ها ۰ ۸٩۳‏ 


Manc-Mana 


Mana-Mana~ > Mang-GleNAcf-GleNAc-Asn 
‘Mana-Mana-Mana 6 


Manc-Mana oe 


Mana-Mana~ مهو‎ 
Man:ManaMana 


ma: 
Mana ~ > Man6-GieNAcB-GleNAc-Asn 
Juana مد‎ Mana 
Mano es 
سر‎ 
Wane > ات‎ 
Mana“ | UDP-GieNAc 
Mano = 1 
= ~ => Hybiid oligosaccharides 
aa > Manp-GiotiAci.GloNAc-Asn 
‘Complexoligosacchorides 
(Man), 
2 ی‎ 
14 
uoP 


~~ > Keratan sulfate synthesis, 


ی NeuNACa-Galll-GleNAci-Mana.‏ 
ی JeNAci- Mana‏ 
degradation‏ مزاول 
شکل ۱۶-۱۳ مسیر پردازش برای اولیگوساکاریدهای دارای اتصال AN‏ 


حقت‌شده می‌باشند. به‌دنبال آرایش ابتدایی و آزادسازی از ER‏ ۱۷-گلیکان‌ها متحمل 
تغیبرات گلیکوزیدازی و گلیکوزیل ترانسفرازی دیگری می‌شوند که عمدتاً در SPS‏ رخ 
می‌دهند, چندین مسیر در ره پرادزش وجود دارد که تنوع نهایی ساختمان گلیکانی (یعنی. 
زیرنوع‌های غنی از مانوز. هیبرید و کمپلکس) و همچنین سرنوشت ترددی SIS‏ پروتنین‌ها 

می‌کنند. ( -گلیکان Many GlCNAcy-Asn‏ موجود بر روی SS‏ پروتنین‌هایی که 
هدفشان بخش لیزوزومی است. با افزودن یک A‏ 61601۸82 توسط 62101۸6 فسفوترانسفراز 
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بخش چهارم مسیرهای متابولیک و AS‏ 


و برداشت بعدی توسط 6163۸6 فسفودی‌استر گلیکوزیداز تغیبر داده می‌شوند که یک 
ريشه ۸880-6-۳ را در معرض قرار می‌دهند. تقص در این فرایند اساس پیماری ذخیره‌ای 
بزوزومی را فراهم می‌سازد که پیماری سلول 1 نامیده می‌شود (ارتباط بلینی ۶-۸ را Cee‏ 
از آنجابی که ساختمان‌های اولیگوساکاریدی کمپلکس نیاز به مسیرهای ستتز پیچیده 
ial aslo‏ سریعی در تعداد ناهنجاری‌های مادرزادی گلیکوزیلاسیون " (600) وجود 
داشته است که تحت عنوال بی‌اری‌های ژنتیکی حاصل از کمبود يا اقزایش Se ISIS‏ 
تعریف می‌شوند. درحال حاضر. ۲۸ اهتجاری مورد شناسایی قرار گرفته‌اند که شامل ۱۶ 
ناهنجاری در ۸۷ -گلیکوزیااسیول پرزتلین: ۶ ناهنجاری 0-گلیکوزیلاسیون پروتلین. ۴ مورد 
ناهنجاری در هر دو y-N‏ 0 -گلیکوزبلاسیون, و ۲ مورد ناهنجاری در گلیکوزیلاسیون لیپیدی 
می‌باشند. دامنه بسیاری از فنوتیپ‌های مختلف: از خقیف تا کشنده و از اختصاصی -عضو 
تا چند سیستمی ثبت شده است (ارتباط بالینی ANF‏ 
کانابولیسم گلیکوکونژوگه‌ها نیز ممگن است سبب تولید فلوئیپ‌های غیرطبیعی شود. 
تخریب هترو -اولیگوساکاریدها توسط گلیکوزیدازهای اختصاصی کاتالیز می‌شود. 
آگزوگلیکوزید ازها قندها را به‌طور متوالی از انتهای غیراحیاءکننده برداشت نموده و سوبسترا 
را در معوض گلیکوزیداز بعدی قرار می‌دهند. عدم وجود یک گلیکوزیداز خاص سبب 
وت on oar‏ 
LAL. det DARE‏ کاوسم Lae SS‏ 
از فعالیت مرکب آندو و اگزوگلیکوزیدازها حاصل می‌شود. بسیاری از ژنجیرهای گلیکانی 
LOLS‏ اتصال-۸یا -0 در هر دو گروه گلیکوپروتلین‌ها و ISIS‏ یافت می‌شوند, 
لذا نقص‌های آنزیمی ممکن است بر روی تخریب هر دو نوع گلیکوکونژوگهها اثر یگذارند, 


عملکرد گلیکان 

گلیکوزیلاسیون یکی از معمول‌نرین تغییرات بعد از تبجمه است و تقریباً نیمی از تمامی 
پروتلین‌های موجود در اوکاریوت‌ها گلیکوزیله هستند. جزء کربوهیدراتی یا گلیکانی گلیکو - 
پروتلین‌ها و گلیکولییدها در بسیاری از فرایندهای مهم بیولوژیکی شامل فعال‌سازی گیرنده. 
هدایت ply‏ آندوسیتوز: چسبندگی سلولی و تردد لکوسیتی شرکت می‌کنند. گلبکان‌های 
ce‏ سلول اولین مولکول‌هایی هستند که سلول‌های Se‏ آنتی‌بادی‌هاه ویروس‌ها: و 
باکتری‌ها با آنها مواجه شده و آنها ly‏ مورد شناسایی قرار می‌دهند. برای مثال. بیومارکرهای 
اونکوفتال و مربوط به سلول بنپادی توسط بخش گلیکانی فراهم می‌گردد که انعکاسی از 
Shy‏ اتصالی آنتی‌بادی‌های منوکلونال می‌باشد؛ یکی از سدها دربرابر_ختلی‌سازی آنتی‌بادی 
ایشی از کربوهیدرات‌های حفاظتی است که آنتی‌ژن‌های موجود در سطح سلول 
را می‌پوشانند. با وجود اينکه تنوع ساختمان‌های SLES‏ زیاد است. ویژگی توسط 


1, hell disease 2. Congenital disorders of glycosylation 
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فصل شانزدهم . متابولیسم کربومیدرات‌ها TT‏ مسیرهای اختصاصی و گلیکونژوگه‌ها 


ناهنجاری‌های ماد رزادی گلیکوزیلاسیون (CDGS)‏ 
ناهنجاری‌های مادرزادی (CDGs) Sp I SIS‏ ناهنجاری‌های با تلوع 
بالینی گلیکوزیلاسیون هستند. با استفاده از وضعیت گلیکوزیلاسیون 
ترانسقرین سرمی به عنوانْ یک نشانگر شاخص.چندین نوع 1608 مورد 
شاسایی قرار گرفته ست وع 1 معمول‌ترین مورد می باشد که ناهنجازی‌های 
همایش ۱ -گلیکانی را در ابتدای مسیر بیوسنتتیک مائوزی را نشان می‌دهد, 
ای ناقصی متعددی مورد شناسایی AB‏ 


Sites‏ منجر به ناهنجاری‌های 
sl,‏ مثال ما 
ریشه مانوژ را به WISE SS‏ متصل به لپید اتصال می‌دهد (شکل 
۱۶-۲ را بپینید):بیماران oe‏ نقص در این آنزيم دچار صرع: عقب- 
Sule‏ روانی - حرکتی, دیستروفی؛ میکروسفالی. هیپونونی,کاردبومیوباتی 
و سندروم نفروتیک می‌باشند که سبب مرگ ژودرس (ظرف یک هفته تا ده 


۸۹۵ 


ماه) می‌شوند. ناهنجاری‌های CDG‏ مستلزم نقص‌های آنزیمی در 
آنزیم‌های پردازش‌کننده 3- گلیکان هستند (شکل ۱۶-۱۳ و جدول را 
ببینید). بهآلزیم‌های ترانسورماسیون کربوهیدراتی (قسمت ۱۶-۳ را بینید) 
CDG-1a‏ (فسفومانوموناز (Il‏ و 0196-18 (فسفومانوزایزومراز) توجه کنید 
که آنها نیز سب ناهنجاری‌های گلیکوزیلاسیون می‌شوند. سایر ناهنجاری‌ها 
ممکن است مستازم نقصی‌هایی در 0 -گلیکوزیلاسیون: نظیر سندروم وا - 
pill Sy‏ تاشی از کمبودهای0 -مانوزیلتانسف رز نقصی‌های مرکب 
۷- و 0- گلیکوزیلاسیون, نظیر کمبود نتقال‌دهنده CMP‏ -سیالیک اسید و 
نقص‌هایی در گلیکوزبلاسیون std‏ نظیر کمبود گلیکوزپل فسفاتیدیل7 
اینوزیتول باشند. پیشرفت کمی در درمان این اهنجاری‌ها صورت گرفته 
تنها 000-18 به‌شکل موثری قابل درمان است. 

1 Watker-Warburg syndrome 


نقص‌های آنزیمی در سنتز ating SIS‏ با اتصال ۱۱ 
تقص پروتینی تاهنجاری 
Phosphomannomutase II‏ 00 
طاقن 


VW 


wet 


Dol-P-Man : Man,-GleNAc, -P-P-Dol mannosyltransferase‏ هت 
(mannosyltransferase VI)‏ 

cDGHe GDP-Man: Dol-P-mannosyltransferase (Dol-P-Man synthase 1) (3) 

Lec-35(Man-P-Dol utilization 1)‏ مت 

CDG-Ig Dol-P-Man : Man--GleNAc,-P-P-Dol mannosyltranferase 
(mannosyltranserase VIII) 

CDG-th Dol-P-Gle: Gle,-Many-GleNAc, -P-P-Dol glucosyltransferase 
(glucosyltransferase 11) 

CDG GDP-Man: Manl-GleNAc, -P-P-Dol mannosyltransferase 
(mannosyltransferase II) 

CDG UDP-GlcNAe: Dol-P-GlaNAc-P-transferase (1) 

CDGIk GDP-Man:GleNAc;-P-P-Dol mannosyltransferase 
(manosyltransferase 1) (2) 

CDG-I Dol-P-Man: Mang-and Many-GleNAc, -P-P-Dol mannosyltransferase 
(mannosyltransferase VI-IX) 

CDG-la N-acerylglucosaminyltransferase II (4) 

CDG-IIb Glucosidase T 

CDG-Hle GDP-fucose traansporter 

4galactosyltransferase(S)‏ 1+ موجه 
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۶ « بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آن 


نقص‌هایی در کاتابولیسم گلیکو پرو تئین‌ها 
برخی خطاهای ذاتی متابولیسم مستلزم ذخیره‌سازی گلیکولپیدها: 
گلیکوپپتیدها: موکوپلی‌ساکاریدها: و هترو -اولیگوساکاریدها 
اری‌ها بهواسطه نقصی‌هایی در فعالیت گلیکوزید از لبزوزومی به‌وجود 
می‌آیند که مانع کاتابولیسم اولیگوساکاریدها می‌شوند. اینها مستلزم 
انباشتگی OLS‏ مشتفی از تخریب ناقص اولیگوساکاریدها در بافت‌ها 
و ادرار می‌باشند. و همکن است همراه با ناهنجاری‌های SRSA‏ 
کبد و طحال. آب مروارید با عقب ماندگی ذهنی باشند. برای مثال. نقصی 


eT RS‏ وج 


در کاتابولیسم اولیگوساکاریدهای op Sibel‏ - استبل گلوکرا 
به آسپارتیلگلیکوزیلآمینوری می‌شود که در آن کمبود bP‏ 
گلبکوزیل آمین آمبدوهیرولا| سیب تجمع ساختمان‌های متصل Hay‏ 
گلوگزآمین می‌شوند (جدول را ببیند), سایرناهنجاری‌ها مستلزم تجمع 
اولیگوساکاریدهای مشتق از هم گلیکوپروتلین‌ها و هم گلیکولیپیدها 
هستند که ساختمان‌های. اولیگوساکاریدی مشترکی دارند (جدول و 
ارتباط بالینی ۱۶-۱۱ را بیتید) 


تقص‌های آنزیمی تخریب گلیکوپروتئین‌های نوع AN nanGleNAc‏ 


ole 7 تقص آنزیمی‎ 
‘Aspattylglycosylaminuria 4, Aspartyilglycosylamine amidohydrolase (2) 
B-Mannosidosis B-Mannosidase (7) 
&-Mannosidosis t-Mannosidase (3) 
GM, gangliosidosis variant O -Acetylthexosarninidases (A and B) (4) 


Si 7 
Lenninger.i 

B-Galactosidase (5) = 

Sialidase (6) 

@-Fucasidase (8) 


SAP شیم‎ 


GM, gandliosidosis 
Mucolipidosis I (sialidosis) 


Fucosidosis 


یک ساختمان اولیگوساکاریدی ۸5:1۸ 


NeuAc Gal GloNAc 

Man 

NeuAc-Gal-GicNAc® ام‎ 

وت سل«( 
۳ 

Man, 


NeuAc Gal; GleNAc—| 
0 
NeuAc Gal“GieNAc ©” 


~ امداد داخل پرنتز ه آنزی‌هایی اشاره دارند که آن پیوندها را هیدرولیز می‌کنند. 


هه رح 


آنزیم‌های گایکوزبلاسیون. گلیکوزیل تال فرازها و گلیکوزیدازهافراهم می‌شود. رین 
تنظیم فرایندهای بیوستتیک این 


cle,‏ فراوان و متنوع در هدایت مکانیسم‌های 
مولکولی نقش دارند که از طریق آنها گلیکان‌ها در نمو و بیماری همکاری می‌کنند. 


www.Lehninger.ir 


فصل شانزدهم. متابولیسم کربوهیدرات‌ها ID‏ مسیرهای اختصاصی و گلیکونزوگ‌ها ۰ ۸۹۷ 


تلوگلیکان‌ها ماکرومولکول‌های مرکبی هستند که ممکن است شامل LINO‏ میزان بیشتری 
کربوهیدرات باشند. لذا بیشتر شبیه پلی‌ساکاریدها هستند تا پرونئین‌ها. زنجیرهای 
ین ترکیبات را گلیکوزآمینوگلیکان (یاموکوپلی‌ساکارید) می‌ناهند.به‌طوری به 
یماری‌های ذخیره‌ای ناشی از ناتوانی در تجزیه این مولکول‌ها: gh Spe‏ ساکاریدوز گفته 
می‌شود (ارتباط بالینی ۱۶-۱۴ را ببینید) 


شش کلاس پروتئوگلیکان‌ها وجود دارند 
تترگلیکان‌ها شامل یک یاچند زنجیر گلیکوزآمینوگلیکانی مختلف هستند که اتصال کوالا 


به هسته پروتلینی دارند. شش کلاس متفاوت شناسایی شاه‌اند: کندروایتین سولفات. 
درماتان سولفات. کراتان سولفات. هپاران سولفات. هپارین و هیالورونات. برخی خصوصیات 
تمامی این کلاس‌های متفاوت گلیکوزآمینوگلیکان‌ها مشترک است. این زنجیرهای 
زا یدی th‏ غیرمنشعب بیشتر از واحدهای تکراری دی‌ساکاریدی, شامل 

زوزآمین و یک اسید اورونیک ساخته می‌شوند, استخلاف‌های متداول گلیکوز - 


ble balsa.‏ گروه‌های old‏ با اتصال استری به‌برخی bag Bly‏ یا با اتصال 
آمیدی به = piss eel‏ هستند, قط جمالورونات سولغات 
رد. وهای کرک موه یدای 
ماهیت شدیداً باردار گلیکوزآمینوگلیکان‌ها نقش دارند. بار الکتریکی و ساختمان ماگرو - 
مولکولی گلیکوزآمینوگلیکان‌ها در یفام AB‏ آنهابه عنوان عناصر حمایتی در بافت همبند 
عیم می‌باشد. گلیکوزآمینوگلیکان‌های مربوط به پروتتوگلیکان‌ها. اجزاء غالب ماتریکس 


خارح سلولی و سطوح سلولی هستند که درچسبندگی و پیام‌رسانی سلولی همکاری AS gt‏ 


اسید هیالورونیک کوپولیمری از برد ان زکلوراسن و اسید 0 است 
هیالورونات متفاوت از سایرانواع گلیکوز 
تصال کووالان به پروتلین ندارده و توسط باکتری‌ها و همچنین als aed‏ 
می‌شود. علت طبقه‌بندی هیالورونات به عنوان یک گلیکوزآمینوگلیکان این است که شبات 
پلیمرها دارد و تنها شامل واحدهای دی‌ساکاریدی SAS‏ ۷ استیل - 
گلوکزامین و اسید گلوکورونیک است (شکل ۱۶-۱۴), با وجود اينکه هیالورونات کمترین 
بیجیدگی ساختمان شیمیایی گلیکوزآمینوگلیکان‌ها را دارد. اندازه آن ممکن است 
روتللیتیک و حجم بزرگی که 
محلول آشغال می‌کند: هیالورونات به عنوان یک روانساز ! وجاذب شوک عمل می‌کند. 


ساختمانی با 


Da‏ ۱۶۵-۱۰۲ به برسد. به دلیل توده بزرگ. خصوصیت پر 


تسه 


ناهنجاری‌های گلیکولیپیدی 

مجموعه‌ای از بیماری‌های ژنتیکی انسانی bole‏ 
نقص در هیدرولاژهایی هستند که غالا بر روی 
سوبستراهای گلیکولییدی اثر می‌کنند و این نقص‌ها 
منجر به تجسع محصولات گلیکولپیدی و 
گانگلیوزیدی می‌شوند. علائم بالینی رتبط با هر 


کدام از این گلیکوکونزوگه‌ها ممکن است تفاوت‌های 
زیادی داشته باشند. هرچند. به‌خاطر غالب‌بودن 
لییدها در سیستم عصبی, لین ناهنجاری‌ها اغلب با 
تخریب بافت عصبی و زوال ذهنی و حرکتی شدید 
همراه می‌باشند. 
تقص‌های آنزیمی در تخریب گلیکولیپیدها 
آنزیمی بیماری 
Tay-Sachs B-Herosaminidase A‏ 
Sandhoff B-Hexosaminidases ۸‏ 
voww.t‏ » 
gangliosidosis‏ 
Sialidosis Sialidase‏ 
Fabry ‘Galactosidase‏ 
Gaucher B-Glucoceramidase‏ 
Krabbe B-Galactoceramidase‏ 
Metachromatic Arylsulfatase A‏ 


leukodystrophy (cerebroside sulfatase) 


2. Shock absorbant 
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AMA 


شکل ۱۶-۱۴ 
زنجیرهای گلیکوزآمینوگليکاني. 


engage WWW, سا‎ ۵۲۱۱۲۸۱۲۱ 00 ۲ 


واحدهای GAS‏ موجود در 
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۰ بخش چهارم مسیرهای منابولیک و کنثرل آن 


HOH H nncock, |), 


Repost unit of cermatan sulfate 


ty‏ نافی یافت می‌شود. 


کندروایتین سولفات‌ها فراوان‌ترین گلیکوزآمینوگلیکان‌ها هستند 

کندروایتین سولفات‌ها از طریق یک قطعه ارتباطی تتراساکاریدی به ریشه‌های اختصاصی 
سرین موجود در هسته پروتلبنی متصل می‌شوند. 

GIWUA Ta Gal ae Gla rl Xyl —» OSer 

هر زنجیرحاوی 1۳۰ ۵۰ واحد دی‌ساکاریدی kDa)‏ ۰۱۵-۲۵ متشکل از #- استیل - 
گالاکتوزآمین و اسید گلوکورونیک است که به قطعه ارتباطی اتصال دارد (شکل ۱۶-۱۴). 
این دی‌ساکاریدها می‌توانند در موقعیت کرنن ۴ یاکرین ۶ در لا استیل‌گالاکتوزآمین سولفانه 
شوند. یک مولکول کندروایتین سولمات متوسط متشکل از حدود ۱۰۰ زنجیر کندروایتین 
متصل به هسته پروتئینی است که یک جرم Da‏ ۰۴ ۲<۱- ۱,۵ را بهوجود می‌آورد. فراورده‌های 
پروننگلیکانی فوق‌العاده ناهمگن هستند که از نظر تعداد و توزیع زنجیرهای پلی‌ساکاریدی: 
طول کندرویتین سولفات. و شدت سولفاسیون تفاوت دارند. SSG gy‏ کندروایتین 
سولفات ممکن است به‌شکل غیرکووالان با هیالوروئات تجمع یابند و اجزاء برجسته 


غضروف. تاندون‌هاء لیگامان‌ها و همچنین مغز, کلیه و ریه هستند, 


فصل شانزدهم_ متابولیسم گربومیدرات‌ها 11: مسیرهای اختصاصی و گلیکونزوگه‌ها ۰ ۸۹٩‏ 


درداتان سولفات حاوی .1-یُدورونیک اسید است 

درماتان سولفات از این نظر با کند روایتین سولفات اختللاف دارد که اسید اورونیک غالب آن 
سید Sib‏ است. ولی مقداری اسید 0- گلوکورونیک نیز وجود دارد,اپیمریزاسیون 
سید (1-گلوکورولیک به اسید Sid‏ بعد از قراگیری در داخل زنجبر Sh‏ رخ 
می‌دهد و با lS‏ سولفاسیون جفت می‌شود. اتصالات گلیکوزیدی موقعیت و کونفیگوراسیون 
مشابه کندرواتین سولفات‌ها: با زنجیرهای پلی ساکاریدی دارای اندازه متوسط Da‏ ۲-۵<۱۰۴: 
دارند. همانند هبارین: درماتان سولفات ضدترومبوز است و تنها خاصیت کمی به عنوان 
خدانعقاد خون کامل و پاک‌کننده لیپیدهای خون دارد. درمائان 
خونی و دریچه‌های قلبی بافت می‌شود. 


سولفات در پوست. عروق 


هپارین و هپاران سولفات متفاوت از سایر گلیکوزآمینوگلیکان‌ها است 

گلرکرآمین و اسید «1- گلوکورونیک یا اسید .1 -ُدوروئیک واحد تکراری دی‌ساکاریدی مشخص 
هپارین را تولید می‌کند (شکل ۱۶-۱۴). برخلاف بیشتر گلیکو زآمینوگلیکان‌های 
Se‏ هپارین حاوی اتصالات 8/- گلیکوزیدی است. تقریباً تمامی ریشه‌های گلوکزآمین 
حاوی اتصالات سولفامیدی هستند. درحالی که تعداد کمی از ریشه‌های گلوکزآمین N‏ - 


استیله می‌باشند. محتوای 


در فرآورده‌های با بیشترین فعا 
عوجود بر روی nS‏ ۶ گلوکرآمین. هپارین ممکن است بر روی کربن ۳ هگزوزآمین و 
کربن ۲ اسید اورونیک سولفات داشته باشد. برخلاف سایر گلیکوزآمینوگلیکان‌ها: هپارین 
یک جزء داخل‌سلولی ماست سل‌ها است و غالبا به‌عنوان یک ضدانعقاد و یک عامل 
یاک‌کننده-لیپید عمل می‌کند. (ارتباط بالینی ۱۶-۱۲). 

هپاران سولفغات حاوی یک واحد تکراری دی‌ساکاریدی مشابه همانند هپارین است 
وه‌های 1۷ -استیل بیشتره گروه‌های ۷ -سولفات کمتره و یین‌تری گروه‌های 0 - 
سولغات دارد. هپاران سولفات به عنوان جزنی از پروتلوگلیکان‌ها ممکن است خارج سلولی 
یا داخلی و همچنین یک جزه فراگیر سطح سلولی در بسیاری از بافت‌ها شامل eles‏ عروق 

o>‏ و مخز بوده و به‌عنوان یک کورسپتور برای فاکتورهای رشد عمل کند. 


کراتان سولفات به دو شکل وجود دارد 

کرانان سولفات اساسا شامل واحد دی‌ساکاریدی Ai SS JIN‏ 9 می‌باشد 
و سید اوروئیک ندارد (شکل ۱۶-۱۴). محتوای سولفات و همچنین استر سولفات 
موجود بر روی کرین ۶گالاکنوز و هگزوزآمین متفاوت است. دو نوع کراتان سولغات از نظر 
محتوای کربوهیدراتی و توزیع بافتی متفاوت هستند. هر دو همچنین حاوی مانوز: فوکوز, 
اسید سیالیک. و 0۷-استیل‌گال کتوزآمین می‌باشند. کرانان سولفات 4 اژ قرنیه. از طریق 


1 


هپارین Bl SURES‏ 
هپارین یک گلیکوآمینلیکان سوفانهطلیعی 
است که برای کاهش احتمال ایجاد لخته در 
بیماران مورد استفاده قرار می‌گیرد. هم در داخل 
بدت وهم در SHIM‏ هپارین از طریق اتصال 
یه یک مهارکننده فرایند اتعقاد. مالع فعال‌سازی 
فاکتورهای انمقادی می‌شود: این مهارکننه آیتی - 
ترومبین I‏ می‌باشد که یک مهارکننده ب 


Pe 


سرین پروتلاز است. در غیاب هبارین,آت تروبین 
1 به آهستگی (۱۰ تا ۳۰ دقیقه) با چندین 
فاکتور انعقادی ترکیب شدده و تولید کمپلکس‌هایی 
می‌کند که فاقد قعالیت پروتلولیتیک هستند؛ در 
Ue ae‏ کمپلکس‌های غیرفعال ظرف 


وج دارد که با سرین جایگاه فعال فاکتورهای 
این مهار استویکیو- 
رس wal‏ 
1 متجر به افزایش خطر ترومبوز در وریدها و 
مقاومت نسبت به عمل هپارین می‌شود. 
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Mee 


aller aby‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آن 


امه عون 
ee‏ | در ei‏ تیوه 
sor,‏ 
(UDP, PAP In‏ 
اه 2507 
۳ 
UOP.GicUA, ۸۴۵ UpP-Gal‏ 
XY!-Gil-Gal-GICUA-GaINAc-GIeUA‏ مق 
oP‏ ۳ 
PAP‏ 
SeXy Gal Gal‏ 
PAPS:‏ 
هیعدا 


شکل ۱۶-۱۵ سنتز پروتوگلیکان کندروایتین سولفات: Xyl‏ گزیلوز, Gal‏ گالاکتوز: 6۱۵۷۸ اسید 
گلوکورونیک: GalNAc‏ ۰۸۱ استیلگالاکتوزآمین؛ PAPS‏ فسفوآدنوزین قسفوسولفات. 


یک پیوند ۷ -استیلگلوکزآمین -آسپاراژینیل که در گلیکوپروتئینها معمول است. به پروتلین 
اتصال دارد. کراتان سولفات 11 از غضروف. از طریق 2- استیلگالاکتوزآمین به سرین يا 
ترئوئین اتصال دارد. SUS‏ سولغات‌های اسکلتی اغلب اتصال کووالان به همان پروتلین 
مرکزی دارند که زنجیرهای LS‏ روایتین سولفات دارند. 


بیوسنتز کند روایتین سولفات نمونه شاخص 
تولید گلیکوزآمینوگلیکان‌ها است 


گلیکوزآمینوگلیکان‌ها با عمل متوالی گلیکوزیلترانسفرزها همایش می‌بابند که یک متوساکارید 
از یک مشتق متصل به نوکلئونید به یک گيرنده مناسب: یا انتهای غیراحا: یگر 


و یا یک پلی‌پبد انتقال می‌دهند. بیوسنتز کندروایتین سولفات‌ها بیشتر از همه شناخته 
شده است (شکل ۰6۱۶-۱۵ 
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فصل شانردهم متابولیسم کریوهیدرات‌ها TT‏ مسیرهای اختصاصی و گلیکونژوگه‌ها ۰ ٩۰۱‏ 


ool!‏ مرحله تولید هسته پروتئینی است و به دتبال آن 


ترانسفرازی انجام می‌شود. برای ت 
Salta Sir‏ 


شش واکنش گلیکوزیل - 


ل ناحیه اتصال تتراساکاریدی بی‌همتا نیز Sire‏ 


سوسترایی مطلق می‌باشد, سپس واکتش‌های 1۷-استیل‌گالا کتوزآمینیل ترانسفرازی و 


گثوکورونوزیل ترانسفرازی, پلیمریز یزاسیون در جهت تولید واحدهای دی‌ساکاریدی مشخصر 


YE LEON می‌شود. سولفاسیون‎ plo 


وزآمین در موقعیت کربن SLY‏ ۶با از 


-۳۰ سیستم‌های بیولوژیکی,‎ pile زنجیر انجام می‌شود. دهنده سولفات, همانند:‎ dye 


فسفوآدنوزین "۵- فسفوسولفات (PAPS)‏ می‌باشد که که از ATP‏ سولفات طی دو مرحله 
ستتز می‌شود؛ این مراحل توسط آنزیم دوکاره ۳۸۳5 HUIS jk‏ می‌گردند (شکل ۱۶-۱۶), 


همیت سولفاسیون در شرابط کندرودیستروفیک حاصل از کمبود فرایند سولفاسیون د: 


حبرانات و oll‏ بهتر نمایان می‌شود (ارتباط dl‏ ۱۶-۱۳), 


ستتز سایر گلیکوزآمینوگلیکان‌ها نیاز به ترانسفرازهای دیگری دارد که برای فندها و 


تصالات خاصی اختصاصی هستند. تکمیل 


ent ae‏ و 


sets‏ لس 


FETA 3 1‏ 
EECA‏ ناشی از نقص‌های سولفاسیون 
سولفاسیون یکی از تغیبرات اساسی گلیکوزآمینوگلیکان‌ها در خانوادههای 
پروترگلیکانی مختلف می‌باشد.فریند سولفاسیون مستلزماتفال سولفات 
معدنی به‌داخل سول از طریق تال دهندههای غشاءپلاسمیی» فعالسازی 
از طریق تبدیل آنها به فسفودنوزیل فسفوسولفات (PAPS)‏ طی یک 
AL)‏ دو- مرحله‌ای که توسط 5 ستتتاز موجود در سیتوزول کائالیز 
می‌شوده سپس مصرف مستقیم توسط سولفوتانسفرازهای میتوزولی SNL‏ 
5 از سیتوزول به کمپلکس گلژی برای مصرف توسط مجموعه‌ی از سولفو - 
ترانسفرازهای مجرایی می‌باشد. مه نامتجازی اتوزمال مغلوب, شافل 

دیس پلاری دیاستوفیک ghee (DTD)‏ نوع 1 (AOU)‏ کندروزنز 

نیع 18 (۰18 ۸66) از جهش‌هایی در ژن 1711957 حاصل می‌شوند که 
یک انتقال‌دهنده سولفات را کد می‌کند. مبتلاین به DTD‏ قامت کوتاه 
تامتناسب را همراه با دیس‌پلازی مفصلی pla‏ دارند. ولی معمولاطول 


ستتز اغلب مستلزم 0 -سولفاسیون, pa‏ یزاسیول, 
ستیلاسیون یا N‏ -سولفاسیون می‌باشد. سنتز هم پروتترگلیکان‌ها و هم SAS‏ یر 


ها 


بن تتظيم nile app‏ فروکتوز ۶-فسفات 


.. ۳۲ ۳ 


عمر آنها طبیعی است؛ ۸66-8 با اندام‌ها و تنه فرق‌العاده کرتاه 
مشخص می‌شوند؛ !۸0 یک گندرودیس‌پلازی است که قبل از تولد 
کشنده می‌باشد.نهنجاری‌های ژنتیکی ناشی از نقص‌هایی در ستتز 
5 توسط سولفوریلاز/کیناز دوکاره PAPS)‏ ستتتاز) درهم حیوائات و 
هم انسان شناسایی شده است. موش خانگی کوته‌شکل ‏ یک ناهنجاری 
رشد شدید را نشان می‌دهد که منجر به اندمها و تنه بسیارکتاه و 
جمجمه کوچچک می‌شود. در انسان, دیس‌پلاژی اسپوندیلایمتفیزی EB)‏ 
پاکستانی)* با اندامهای تحتانی کوتاه و کمانی مفاصل زنوی بزرگ شاد 
و شروع زودرس بیماری دژنرتیو مفصلی مشخص می‌گردد. این فنوتیپ‌ها 
راضحااهمیت این تغیبرات بعد از ترجمه راجهت فعالیت پروتنوگلیکان‌ها: 
بمخصوص در نمو وحفظ سیستم اسکلتی. نشان می‌دهند. 


5 Ateolosteogenesis type I 
4 Barachymorphic 


1. Diastrophic dysplasia 
3. Achonddrogenesis type 18 


5, Spondyloepimetaphyseal dysplasia (Pakistani type) 
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۲ ۰ بخش‌چهارم مسیرهای متابولیک و FURS‏ 


Adenosine 3 -Phosphoadenosine 5'-phosphosultate 
5-phosphosultate (APS) (PAPS) 


شکل ۱۶۰۱۶ بیوسنتز "۳ - فسفوآدئوزین 0 - فسفوسولفات, 


مهار آنزیم 1110۳ -گلوکز دهیدروژناز وسط UDP‏ -گزیلوز می‌باشد که تبدیل UDP‏ -گلوکز 
به UDP‏ -گلوکوروئیک اسید را کاثالیز می‌کند (شکل ۱۶-۴ را ببینید). از آنجایی‌که گزیلوز 
بن قندی است که طی سنتز کندروایتین سولغات درماتان سولفات. هپارین و هپاران 


سولفات اضافه می‌شود. ابتدابی‌ترین اثرکاهش سنتز هسته پروتئینی: تجمع 1119 - گزیلوز 
و دگذ Hen‏ تعادل بین سنتز پروتلین و گلیکوزآمینوگلیکان‌ها کمک می‌کند. 

پروتنوگلیکان‌ها همانند گلیکو رن رلک ور و با حمل متوالی پروتنازها و 
cles, IV ‘ie TAIN‏ در خصوص poe‏ 
و تجزیه jE IS pp‏ مطالعه موکوپلی ساکاریدوزها به‌دست آمدهند (ارتباطبالینی ۱۴- 
۱۶ این ناهنجاری‌های ژنتیکی با تجمع بافتی و دفع ادراری محصولات هترو -اولیگوساکاریدی 
مشتق از تجزیه ناقص پرونلوگلیکان‌هاه به‌دلیل نقص در یک یا چند هیدرولاز لیزوزومی: 


مشخص می‌شوند, 

با وجود اینکه هنوز تعریف پروتتوگلیکان‌ها براساس زنجیرهای گلیکوزآمینوگلیکانی آنها 
انجام می‌شود انواع جدید بیشتر پراساس خصوصیات عملکردی یا موقعیت شرح داده 
می‌شوند. اگرکان و ورسیکان گونه‌های خارج سلولی غالب هستند؛ سین‌دکان . 6044 و 
ترومومودولین پروتئین‌های غشایی داخلی هستند: نوروکان : برویکان » سربروکان" و 
فسفاکان" بیشتر در سیستم عصبی وجود دارند. بسیاری از پروتنوگلیکان‌ها (یعنی, اگرکا؛ 
سین‌دکان. و بتاگلیکان) بیش از یک نوغ زنجیر گلیکوزآمینوگلیکانی دارند و اندازه و مقادیر 


& 
نسبی آنها ممکن است طی نمو با افزایش سن و یا وجود بیماری تغییر کند. بسباری از 


SUD}‏ کدکننده پروتلین‌های مرکزی پروتنوگلیکانی و آنزیم‌های بیوسنتتبک کلون شده‌اند 

که نشان می‌دهد این پروتلین‌های مرتبط متعلق به خانواده‌هایی با منشاء و عملکرد 
احتمالی مرتبط هستند. 

۱۳ 2. Syndecan 3, Neurocan 

4. Broviean, 5 Cetebrocan 6. Phosphacan 
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فصل شانزدهم 


موکوپلی‌ساکارید وزها 
ناهنجاری‌های ژنتیکی انسانی که با نجمع و دفع بیش از حد اولیگو- 
ساکاریدهای مربوط بهپروتوگلیکان‌ها مشخص می‌شوند. شامل موکوپلی - 
ساکاریدوزها هستند, اینها از کمبود یک یا چند هیدرولاژ لبزوزومی حاصل 
می‌شوند که مسئول تخریب درماتان و با هپاران سولفات هستند. سندروم 
Jae‏ و سندروم: سان‌فیلیپو ناهنجاری‌های اتوزومال مقلوب هستند. 
«رحال ی که بیماری هانتروابسته به ۷ می‌باشد. هر دو سندروم هورلر و هانتر 
با ناهنجاری‌های اسکلتی و عقب‌ماندگی ذعنی مشخص می‌شوند که در 
حالات شددید ممکن است منجر به مرگ ودرس شون هکس نقص‌های 
فبزیکی در سندروم سان‌فییپو نسبتا خفیف هستند. Jey‏ که عقب ماگ 
pas‏ شدید می‌باشد. در مجموع.میزان بروز موکویلی ساکاریدوزها ‏ در 
تقص‌های آنزیمی در موکوپلی‌ساکاریدوزها 

تقص آنزیمی 

Iduronate sulfatase (1) 


متابولیسم کربوهیدرت‌ها IT‏ مسیرهای اختصاصی و گلیکونژوگه‌ها ۰ ٩۰۳‏ 


فعالیت تمامی سولفاتازهای شناخته‌شده مشخص می‌گردد. jets‏ 
عطرح می‌کنند که تغییر همزمان و بعاد از ترجمه یک سیستئین به اسیا 
۲- آمینو 2۳ اکسوپروپیونیک برای فعالیت سولفناز ضروری است و کمبود 
[ 


تخیر منجر به MSD‏ می‌شود. تشخیص قبل از تولد این ناهنجاری‌ها 
ممکن می‌باشد. زیر الگوی متابولیسمی که توسط سلول‌های مبتلاگرفته 


شده از مایم آمنیونیک نشان داده می‌شود. به شکل برجسته‌ای متفاوت از 
حالت طبیعی است, 
T-mmucopolysaccharidoses‏ 
محصولات ی am, ees‏ بیعادی 
Hunter Heparan sulfate‏ 


mie ABV Rode) eRe Ff 


N-Acetylgalactosamine sulfatse (3) 
B-Glucuronidase (4) 


Heparan sulfamidase (6) 
‘N-Acetylglucosaminidase (9) 

Acetyl CoA :—glucosaminide acetyltransferase 
N-Acctylglucosamine 6-sulfatase (8) 

Galactose 6-sulfatase 


B-Galactosidase 
و هپاران سولفات‎ Wp مربوط به درماتان‎ hol > 


‘Maroteaux—Lamy Dermatan sulfate 
Mucolipidosis VIL Heparan sulfate 
Dertaman sulfate 
Sanfilippo type A ‘Heparan sulfate 
Sanfilippo type B Heparan sulfate 
Sanfilippo type C Heparan sulfate 
Sanfilippo type D ‘Heparan sulfate 
Morquio type A Keratan/chondroitin 
sulfate 
Morquio type B Keraten sulfate 


Dermatan sullale. —IdUA GalNAc—-GIcUA Stet 


050 
1 


اهوم هلاه‌ا ۱۳ 20 هواس 


0s044 


11 


Heparan sulfate 


11 


650 080.4 


alae! ~‏ داخل پرانتر بهآنزیم‌هایی اشاره دارند که آن پیوندها را Sp payee‏ 
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متابولیسم لیپیدها 1 سنتز, 
ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب 


اولیه آنها بین اعضاء ٩۱۲‏ 


٩۱۵ Shed اسیدهای چرب:‎ pe * 


* مصرف اسیدهای چرب برای 
تولید انرژی ANA‏ 


تنظیم متابولیسم اسیدهای چوب 
aro‏ 


رتباطات بالیتی 
۷ چاقی ٩۱۰‏ 
۲ ۱۷ نقش کلیدی متابولیسم اسیذهای 
چرب در دیابت نوع ۴ با سپاس از 
دنیس ٩۱۱ GSS‏ 
۳ جرخه تریآسیلگلیسرول/ اسید چرب 
.۹۳ 


۷-۴ نقص‌های زنتیکی در انتفال 
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کارنی‌تین یا کارنی‌تین پالمیتیل 
7 رانسفراژ arr‏ 

نقص‌های 
دهیدروزناز ٩۳۵‏ 


در آسیل‌کوآ 


بیماری رفسوم ٩۳۹‏ 

اجسام کنونی به‌عنوان سوخت. 
رزیم غذایی آتکینز ٩۴۳‏ 
آسیدهای چرب به‌عنوان 
ملکول‌های تنظیمی ٩۴۸‏ 


۶ ۰ بخش ple‏ مسیرهای متبولیک و WAS‏ 
مفاهیم کلیدی 


تریآسیلگلیسرول‌ها ملکول‌های آبگریزی هستند که ذخیره سوخت اصلی 
موجود در تمامی موجودات می‌باشند. در پستاندران,بیشتر تریآسیلگلیسرول 
در بافت چربی وجود دارد. 

در حالت تغذیه‌شده» ذخیر‌سازی خالص چربی به صورت ری آسیل‌گلیسرول 
در بافت چربی صورت می پذیرد. در حالی‌که در هنگام ناشتایی, بافت چربی 
تری‌آسیل‌گلیسرول ر تجزیهکره تا سوخت مورد ناژ بفت‌های دیگر ا 
قراهم کند. 

اسیدهای چرب اساسا در کد با اضافه‌شدن متالی واحدهای دو -کرین. با 
استفاده از استیل TS‏ حاصل از SIS‏ غذایی و سوخت‌های دیگر, سنتز 
می‌شوند. 

اسیدهای چرب می‌توانند با فزایش طول و ایجاد پپوند دوگانه تعیبر داده 
شوند تا تولید خانواد‌ای از ملکول‌های مختلف شود. در پستانداران برخی 
اسیدهای چرب غیراشباع با چند پیوند دوگانه تنها از پیش‌سازهای اسید 


LHW OS 


چرب ضروری موجود در مواد غذایی سنتز می‌شوند. 


گلیسرول‌ها را از ملکول‌های آسیل IS‏ گلیسرول 


آسیدهای چرب توسط 9 -اکسیداسیون به استیل WISTS‏ شده و سپس 
به‌عنوان سوخت توسط بافت‌های متعددی به مصرف می‌رسند. 

در هنگام نشتایی Abe‏ اجسام کتونی. شامل استواستات و - 
هیدروکسی بوتیرات. از استیل کوآ در کید تولید می‌شوند. استفاده 
کنونی توسط مغز و بافت‌های دیگر به عنوان سوخت برای تطابق 
طولائی مهم می‌باشد. 

سنتز و تجزیه اسیدهای چرب در جهت ذخیرهسازی انرژی در حالت تغذیه< 
شده و به‌رکت درآمدن اثرژی در حالت ناشتایی صورت می پذیرد. بهعلاوه 
به حرکت:رآمدن اسیدهای چرب از ترآسیل‌گلیسرول‌های ذخیره‌شده در 
نیازهای سلولی انجام می‌شود. 


لیپیدها ملکول‌های آبگریز هستنده یعنی در آب حل نمی‌شوند و تمایل به ایجاد تجمعات 


آنها مشتق می‌شوند (شکل ۱۷-۱). لیپیدها فعا 


ی دارند. اکثر let‏ حاوی اسیدهای چرب هستند و یا از 


های بیولوژیکی مهم زیادی دارند. 


تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها (شکل ۱۷-۲) سوخت ذخیره‌ای اصلی در بدن هستند. لییدهای 


شکل ۱۷-۱ . اسیدهای چرب زنجیر -بلند چپ ۱ اسید 
پالمیتیک (اشیاع)راست؛ سیس اسید پلیتوللیک (غیرلشیاعا. 
طرح رنگی Hi‏ سفید. C‏ خاکستری. و 0 قرمز 


کنند. لیپیدهای موثر بر سطح فعالیت‌های مهم دیگری, شامل یکپارچگی کیسه هوایی 


نا اسکلت غشاء را به‌وجود آورده و بخش‌های آبی موجود در 


دیگر. شامل فسفولیپیدها: گلیسرولیپیدها و کلسترول. اجزاء اصلی غشاء‌های بیولوژیک زا 
تشکیل می‌دهند؛ خصوصیات مزثر بر سطح بی‌همتای این ترکیبات به آنها اجازه می‌دهد 


اخل سلول را تعیین و جدا 


شکل haley VEY‏ ۱-پالیتیل =o‏ 
ولثل گلیسرول. برای طرح رنگی, شکل ۱۷-۱ ایند 


موجود در ریه‌ها و محلول‌سازی مواد غیرقطبی در مایعات Oy‏ را نیز دارند. بالاخره: برخی 
لیپیدها ملکول‌های پیام‌رسان مهمی هستند, اسبدهای چرب. هورمون‌های استروئیدی: و 
ایکوزانونیدها. شامل پروستاگلاندین‌هاه در برقراری ارتباط بین سلول‌ها مهم هستند 
Ss chad‏ در پیامرسانی داخل‌سلولی فعالیت دارند 

متابولیسم اسیدهای چرب و تری‌آسبل‌گلیسرول‌ها آنقدر مهم است که عدم‌تعادل با 


کمبود این فرایندها می‌تواند عوارض پاتولوژیکی جدی را در ۱ زا 
حالات بیماری که با اختلال در عملکرد متابولیسم مرتبط هستند. شامل چاقی, دیایت: 
هیپرتری‌گلیسریدمی و کتواسیدوز می‌باشند. همچنین بیماری‌های ژنتیکی انسانی نظیر 
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فصل هفدهم منابولیسم لیپیدها 1: سنتزء ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۰۷‏ 


بیماری رفسوم و کمبودهایی در کارنی‌تین و اکسیداسیون اسیدهای چرب. وجود دارند که 
بر روی متابولیسم اسیدهای چرب تأثیر می‌گذارند. 

اصطلاحات و شیمی لپیدها در ضمیمه و موضوع هضم و جذب چربی‌ها در 
فصل ۲۵ مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


۱۷-۲ ۰ ماهیت شیمیایی اسیدهای چرب و آسیل‌گلیسرول‌ها 


اسیدهای چرب زنچیرهای LST‏ هستند که dy‏ یک گروه کریوکسیل ختم 
می‌شوند 

آسیدهای چرب (شکل ۱۷-۱ را ببنید) متشکل از یک LS pry‏ با یک گروه کربوکسیل 
آتهایی هستند. فرمول پایه یا اسید چرب Suis‏ اشباع به‌صورت CH,(CH ),COOH‏ 
می‌باشد. 3 ل تعداد کربن زوج دارند. گرچه 
برخی موجودات اسیدهای چربی با تعداد کربن فرد سنتز می‌کنند. انسان می‌تواند از این 
اسیدهای چرب برای تولید انرژی استفاده کند. ولیاينها کمتر در داخل لیپیدهای مرکب 
eal‏ می‌شوند: اسیدهای چرب غیراشباع. حاوی یک تا شش پیوند دوگانه در هر 


تقریباً تمامی اسیدهای چرب موجود در Lal‏ 


زنجیر. معمولا وجود دارند. وی تاد دنه یش ایک at‏ این پیونادها توسط 
بک گروه تیلن (-- را سع) از یکدیگرپج! ون ین پون نمی چکیه AJ W Vii ۷ | ph‏ ۱ 
با کونفیگوراسیون سیس وجود ۱ zis‏ = 5 
ماتع بسته‌بندی منظم زنجیرها در قاژهای لیپیدی می‌شوند. با ابجاد بی‌نظمی. یرما 
افزایش سیالیت فازها می‌شوند. 
اکثر اسیدهای چرب موجود در ENF GLI‏ ۲۰ اثم کربن دارند. ولی ملکول‌های CH, —(CHJ,—CH=CH—(CH),,—COOH\T‏ 
کربنه به شکل متصل به پر ن‌ها و اسیدهای چرب با زنجیر بسیار th‏ در لیییدهای مرکب ات ری 
موجود در سیستم عصبی یافت می‌شوند. اینها شامل اسید نروونیک CH=CH}, —(CH,),— COOH ee! 3 (FTE)‏ )سر 
Sil Sal See‏ اسید چربی با شش پیوند دوگانه (شکل ۱۷-۳) می‌باشند. برخی ‏ . acl‏ 00ممهههمم7.۱01۵1۵,9معنور 
سیدهای چرب دارای یک گروه 0-هیدروکسیل به‌عنوان اجزاء لیپیدهای غشایی یافت 
می‌شوند. اسیدهای چرب زنجیر -شاخه‌دار که حاوی گروه‌های متیل در یک یاچند موقعیت 
ی 
یجاد حصوصیات فیزیکی اختصاصی برخی ملکول‌های ترشحی و ساختمانی نقش 
دارند. mga‏ رد وی عم عفر بهخصوص اسید ایزووالریک 
(شکل ۱۷-۴) در لیپیدهای مربوط به ساختمان‌های تعیبن محل SI‏ حیوانات دریایی و 
وجود دارند. Gy AGOGO‏ 
جدول ۰۱۷-۱ فراوان‌ترین اسیدهای چرب موجود در انسان را نشان می‌دهد: اعد شکل ۱۷-۴ اسید ریک 
تعداد اتم‌های کرین و بعد از دو نقطه ( : ) تعداد پیوندهای دوگانه را نشان می‌دهند. ائم‌های 


درگانه سیب گاهش درجه cule‏ قوب و 


شکل ۱۷-۳ . اسیدهای چرب با زنجیر بسیار بلند. 


هستند. نیز در برضی حیوانات. از جملهانسان, یافت می‌شوند. این موضوع 


1 Refsume disease 2. Echo-locating 
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۸ ۰ پخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل انها 


جدول ۱۷-۱ ۰ اسیدهای چربی که برای انسان مهم هستند. 


Sie dye ۲‏ فعالیت در انسان 

اسید فرمیک 

Ye Seah dead 

اسید پزویوتیک ۰ در هنگام متابولیسم اسیدهای چرب فرد-کرین و همچنین 
متابولیسم ایزولوسین: والین و مبونین تولید می‌شود 

اسید بوتیریک ۶ نری‌آسیلگلیسرول‌های شیر حاوی اسیدهای چرب 
کوتاه هستند 

دوه Besse‏ اتصال کوووالان به برخی پروتئین‌ها 

اسید پالمیتیک VF‏ محصول اسید چرب ستتاز 

اسید  ۱۶:۹( Stet‏ اسیدهای چرب ۱۶-۱۸ کربنه قسمت اعظم اسیدهای 
چرب موجود در تری‌آسبل‌گلیسرول‌ها و لیپیدهای مرکب را 
تشکیل می‌دهند 

اسید استناریک We‏ 

wna) Set 


 ۱۸:۲6۹,۱۲( ۱‏ اسید چرب ضروری 
اسید SAS‏ 


RTO)‏ اسید چرب ضروری 
WAN ak m1 5‏ ۲ _ پیش‌سازپروستگلاندینها و LAYS glo‏ 
ay | 1‏ 16 ۳ 
ِ ۳ سس 5 به میران ریاد در اسفنگولیپیدها وجود دارد 


کربن با شروع از کرین کربوکسیل شماره‌گذاری می‌شوند. موقعیت پیوندها: با ستفاده از 
تعداد اتم کربن موجود در سمت کربوکسیل پیوند. در داخل پرانتز تشان داده می‌شوند. 


بیشتر اسیدهای چرب موجود در بدن است به شکل تر ی آسیل‌گلیسرول 
می‌باشند 
اسیدهای‌چرب اساسا به صورت استرهای گلیسرول ذخیره می شوند (اشکال ۱۷-۲ و ۱۷۵), 
اکثر اسیدهای چرب موجود در انسان در داخل تری‌آسیلگلیسرول‌ها وجود دارند که در 
آنها هر سه گروه هیدروکسیل گلیسرول با اسیددهای چرب استریفیه می‌باشند. ترکیباتی با 
یک (منوآسیلگلیسرولها) با در (دی‌آسیلگلیسوولها) اسید چرب استریفیهبهمقادیرنسبتاً 
کمی وجود دارند و بیشثر به صورت ترکیبات واسط متابولیک در سنتز و تجزیه لپیدهای 
حاوی گلیسرول عمل می‌کنند. گاهی sly‏ این ترکیبات از ام‌های غیرعلمی ge‏ دی-و 
تری‌گلیسریدها نیز استفاده می‌شود. 

اکثر تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها دارای اسیدهای چرب مختلفی هستند که در سه موقعیت 
گلیسرول استریفیه شده‌ند.توزیع اسیدهای چرب تحت تأثیر عوامل مختلفی: شامل رژیم 
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فصل هفدهم متابولیسم لبییدها 1: سنتز, ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۰۹‏ 


۱ 

pits Cre eenS Vaas 

| | | i 

I 1‏ ۱ 
سوت 0 ور س 6 He—o—C—R‏ #س زاس اس وب 

| | | 1 | 
0۷ سیب ۷ یز OH‏ سویربر اس وین 

Trlacyiglycerot Dincyiglycero! ‘t-Monoacyiglycerol ‘2-Monoacylglycero!‏ شکل ۱۷-۵ آسیل‌گلیسول‌ه. 


غذایی و مرقعیت آناتومیکی ملکول ذخیره‌شده. قرار ails‏ در انسان, بیشتر اسیدهای جرب 
شباع‌شده هستند و پاحاوی یک پیوند دوگانه می‌باشند که در میان آنها اسید اوللیک (۱۸:۱) 
معمول‌ترین می‌باشد. با وجود bel ss Sal‏ گلیسرول‌ها به راحتی کاتابولیزه می‌شوند. در 
مقایسه از نظر شیمیایی خنثی می‌باشند.اسیدهای چرب شددیداغراشباع حساسیت بیشتوی 
تسبت به اکسیداسیون غیرآنزیمی دارند. 


آبگریزی تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها برای عملکرد آنیا میم است 
تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها و pha‏ لپپیدهای مرکب حلالیت محدودي داز آپ دار A‏ 8 
owas.‏ رارق هنیا WWW.‏ 
داند تاه یکدیگر وی بهگره‌های آگریز دیگر ی 
مین آبگریز in‏ این عدم حلالیت در آب برای ذخیرهتری‌آسیلگلیسرول‌ها و برای 
همایش غشاء‌های بیولوژیکی ضروری است. 
در مقایسه با گلیکوژن. کارایی ترآسیل گلیسرول‌ها در ذخیره انرژی بسیار بیشتر است. 
براساس وزن, با اکسیداسبون کامل تر‌آسیلگلیسرول‌هاتقریباً دو ونیم phy‏ ۸7 تولید 
می‌شود. به علاهه تریآسیل گلیسرول‌ها بدون آب همراه ذخیره می‌شوند. در حالیکه گلیکوژن 
آندوست بوده و حدود دو برابر وزن خود به آب اتصال می‌یابد. لذاانرژی حاصل از هر 
گرم Feiss‏ گلیسرول ذخبره‌شده حدوداً چهار برابر گلیکوژن هیدراته می‌باشد. انسان 
تری‌اسیل‌گلیسرول بیشتری را نسبت به گلیکوژن به عنوال سوخت ذخیره می‌کند. متوسط 
ذخایر یک انسان ۷۰ کیلوگرمی حدود ۲۵۰۵ گلیکوژن در AS‏ و عضله است. این به معنی 
حدود heal‏ ۱۰۰۰ الرژی می‌باشد که کمتر از انرژی مورد نیاز یک روز می‌باشد, برعکس, 
همین فرد حدود 8 ۱۶ تریآسیل‌گلیسرول به صورت ذخیره درد که نرژیکافی برای چندین 
هفته گرسنگی را فراهم می‌سازد. برخلاف ذخایر گلیکوژن و اسیدهای آمینه که محدود هستند. 
برحسب میزان خوردن کالری: ذخایر تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها می‌تواند به میزان زیادی توسعه 
tk‏ این موضوع تری‌آسیل گلیسرول را به ذخیره سوخت فوق‌العاده‌ای تبدیل می‌کند: ولی 
می‌تواند منجر یه چاقی: و در برخی موارد. دیابت (ارتباط بالینی ۱۷-۱ و ۱۷-۲) شود. 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل Wl‏ 


vi 
جاقی به یک اپیدمی جهانی تبدیل شده است. طبق برآوردهای انجام‌شدء‎ 
۲۰۲۰ متحده چاق بودند و تا سال‎ CMY در سال ۲۶۸۴ حدود ۲۵/ مردم‎ 
این عبزان به ۴۶/خواهاد رسید. اعداد نگرانکنده مشابهی برای کشورهایی‎ 
نظیر چین و هندوستان ذکر شده است که اقتضاد در حال رشد سریعی‎ 
AIBW) یف چافی ساختگی است و براساس وزن ایدهآل بدن‎ 


یعنی وزنی که با کمترین میزان بیمازی و مرگ و میر مرتبط است؛ می‌باش. 
اضافه وزن به صورت تا ۲۰/ بالای 18۱و چاقی به صورت وزن بیش از 
۶۰یا بیشتر) تعریف می‌شود. شاخص توده بدن (BMI)‏ معیاری دیگری 
است که معمولاً بای چاقی مورد استفاده را می‌گیر. ان شاخص با تقسیم 
وزن (برحسب کیلوگرم) بر مربع قد (برحسب مترمریع) محاسبه می‌شود. 
فردی با 8861 برابر ۲۵یا ببشتر اضافه وزن دارد و BML‏ برابر ۳۰یا بیشتر 
نشانه چاقی است. موقعیت آناتومیکی ذخیره‌سازی چربی نشانه خوبی از 
میزان خطر بیماری و مرگ و مپر ناشی از چاقی است! توزیع مرکزی چربی 
بدن (بافت چربی شکمی)» در مقایسه با توزیع محیطی چربی (بافت 


a. ۳‏ ۰ 
چربی زیرپوستی) رک 4 
چاقی قسمتی از سنداروم مابولیک | HAY‏ 


Sle‏ مرکزی, فشار خول بالاء تری‌آسیل‌گلیسرول WY‏ و مقادیر 
اچگالی بالا در خون و همچنین مقاومت انسولینی می‌باشد. تا 
۷ میلیون آمریکایی مبتلابه این سندروم هستند. اراد مبتلا به سندروم 
متابولیک در خطر بالای دیابت و ببماری قلبی -عروقی قراردارند. ارتباط 
بیوشیمیایی بین چاقی و دیابت در ارتباط sal‏ ۱۷-۲ مورد بحث قرار 
خواهد گرفت. به دلیل وجود این خطرات برای سلامتی, نترل چاقی یک 
هدف اصلی سلامت عمومی است. 

علل چاقی و JMS‏ زمیه‌ای برای افایش قابل توجه آن در جمعیت‌های 
انسانی پیچیده می‌باشند. ناهنجاری‌های op Stl‏ نظیر کم‌کاری تبروئید 
با بیماری کوشینگ (تولید بیش از حد کورتیکوسترولدها):همانند جهش 
در ژن‌های کدکننده هورمون‌های درگیر در کنترل خوردن غذا نظیر تین 
و گیرنده آن, نادر هستند. محتمل به‌نظر می‌رسد که استمداد ژنتیکی یک 


به‌طور واضح؛ تغیبر در شبوه زندگی یکی از عوامل اصلی دز چاقی Sorte)‏ 
است. در سرناسر دنیاء افزابش مصرف مواد غذایی حاوی مقادیر زیاد 
چربی و کربوهیدرات. همراه با کاهش فعالیت, علت اصلی افزایش ور 
و افزایش ذخایر چربی در بافت چربی می‌باشند. لا چاقی یک اهتجاری 
واحد نیست. بلکه گروه اهمگنی از حالات با علل متعدد است. 
متأسفانه جاقی حالتی است که به ندرت قابل علاج می‌باشد؛ درمان 
Sle‏ همچنان به‌عنوان یک مشکل پزشکی باقی مانده است. روش اجرایی 
استاندارد کاهش خوردن کالری و افزايش مصرف انرژی در افراد Fe‏ 
لیست: زیر برای SU‏ موثر باشد. لازم است به‌طور نامحددودی ادامه یابد 
تا از کاهش وزن Gy‏ اطمینان حاصل شود, به‌شکل قابل‌توجهی افراد 
اغلب به‌سمت روش‌های اجرایی جراحی می‌روند تا چربی ناخواسته را 
برداشت کنند و یا با کوچک‌سازی معده ماتع گرستگی و جذب غذا 
شوند. از چندین نوع مداخله فارماکولوژیکی جهت درمان چاقی استفاده 
شده است. اینها شامل استفاده از ترکیبانی نظیر 4 -فنیل‌آمین می‌باشند که 


ای بات نوی ری وین و دیامن را مهار AS‏ 
OF 2)‏ ۱۲۸۷۲۵۱۱ احرارت‌زایی کاهش می‌دهد. 
رهیافت دیگر برای جلوگیری از جذب gee‏ استفاده از اورلیستات 
می‌باشد که لیاز SASL‏ را مهار تموده و به موجب آن هضم تر‌آسیل - 
گلیسوول را کاهش می‌دهد. نشان داده شده است که ترکیب حرارت زای 
(اقرایش‌دهنده تولید حرارت) افدرین: در هنگام ترکیب با کافنین؛ سبب 
افزایش مصوف اکسیژن تا ۱۰/ در انسان می‌شود, هرچند: بخش اصلی 
کاهش وزن ناشی از این ترکیب داروبی: ناشی از کاهش خوردن غذا 
می‌باشد. رهیافت‌های جدید که پتانسیل درمان چاقی را دارند. مستلزم 
تولید IS‏ هستند که سبری را تنظیم می‌کنند. مدت‌های طولائی است 
که از پپتیدهای گوارشی نظیر کله‌سیستوکینین و پپتید گلوکاگون- مانند 
برای کاهش وزن استفاده شده است. به علاوه: آنتاگریست‌های گیرنده 
کانابینئید در مغز اشتها را کاهش می‌دهند. ملکول‌های کوچکی که با 
اتصال به این گیرنده‌ها عمل می‌کنند. نامزدهایی sly‏ داروهایی هستند 
که بتوانند بای کنترل اشتها مصرف شوند, 


بافت چربی یک منبع قابل‌توجه هورمون‌هایی است که اشتها را تنظیم می‌کننده و چربی 
زیربوستی نیز در تنظیم درجه حرارت مهم است؛ زیر بک لایه عایق فراهم می‌کند. 
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فصل هفدهه_متابولسم لیبیدها ا:.سنتزء ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۱۱‏ 


نقش کلیدی متابولیسم اسیدهای چرب در دیابت نوع ۲: با سپاس از دنیس SESS‏ 
نیس GIS‏ * که مدت زیادی همکار ما در اين SES‏ بود. در سال اختصاصی از پروئئین کیناز C‏ و همچتین فاکنورهای رونویسی 1 ۱۷۴: 
۳ یک مقاله پیش بینی‌کننده با عنوان She‏ مینکوفسکی فاقد.حس جشایی توسط آمیل کوآهای تولیدی طی متابولیسم اسیدهای جرب می‌باشد. 
می‌بود چه می‌شد؟ دیدگاه متفاوت به دیابت» نوشت, اسکار مینکوفسکی ‏ با وجود اینکه اثر صرفه‌جویی سوخت اسید‌های چرب یک مزیت 
(۹۳۱- ۱۸۵۸) و ژرزف فون برینگ اولیر ن کسانی بودند که دریافنند .. واضح برای ادامه حیات است.برای‌چاقی که اغلب با میزان بالای اسیدهای 
پانکراس ماده‌ای را تولید می‌کند که تنظیم: زان چرب در گردش خون همراه است: یک عیب می‌باشد نتیجه کاهش برداشت 
تحقیقات آنهانهایتا منجر به جداسازی زی اتسولین از سلول‌های 8 -پانکراس ‏ و متابولیسم عضله اسکلتی می‌باشد که خود منجر به | یزان گلوکز 
شد. مقهوم دیابت به‌عنوان یک بیماری متابولیسم و با خون درحالت ناشتایی و یک افزایش همراه در ترشح انسولین می‌شود. 
مشاهدات قدیمی شیرین‌بودن ادرار pile‏ شروع شد. طبق گفته‌های ‏ شرایط حاصل را مقارمت انسولینی (افزایش میزان گلوکز و انسولین خون) 
فولکلر ؛ دکتر مبنکوفسکی انگششت خود را وا اد ادرا یک فرد دیابتی کرد گویند. در مراحل زودرس مقاومت انسولینی, سلول‌های B‏ پانکراس 
راچشید و سپس OB‏ که این ادرار مفل «عسل شیرین؛ است.تابه aap‏ انسولین کافی برای تنظیم گلوکز خون تولید می‌کنند. هرچنده ولد بیش 
ابت به‌طور گستره‌ای به‌صورت عدم تعادل در مابلیسم کربوهیدرات .. ازحد انسولین برای مدت طولائی می‌تواند منجر بهنازسایی سلول‌های B‏ 
در نظر گرفته می‌شود. دکتر مک‌گاری این تصور شوخی‌آمیز وا مطرح نمود .. شودکه نتیجه آن دیابت نوع ۲می‌باشد. درحالی‌که این پیشرفت در تمامی 
که آگرمینکوقسکی حس چچشایی نمی داشت ولی قادر به احساس بوی استن ‏ بیمارانچاق رخ نمی‌دهد. مقاومت اتسولینی طی UO‏ ۱۰ سال متجر به 
در ادرار op ge‏ آنگاه دیابت به‌عنوان یک بیماری مربوط به متابولیم ‏ ایجاد دیابت در حدود ۴۰/ بیماران 3 درحال حاضر پیش از ۲۰۰ 


a) ۱۵۱ aes‏ و it‏ پیش‌بینی می‌شود 
eee ANC ehri 1 iff 4‏ «چیری گه 


(Anis 
| از آتجایی‌که ۱۱۳۹ زنگ‌ها را به صدا در می‌آورد‎ 
می‌باشد. به خصوص در هنگام ناشتایی. این سوخت فوق‌العاده مهم است. ب این بیماری جایگزین دیابت نوع ۱ در کودکان شده است.‎ 
نوع ۲ یک اولولیت اصلی در‎ cole پیشگیری و درمان‎ tis بعد از صرف غذا؛ گلوکز سریعاً از خون برداشت و برای تولید انرژی و‎ 
Ba تخبره به صورت گلیکوژن مورد استفادهقار می‌گیرد! رف چند ساعت.  . است. در بسیاری از مور بهخصوص در مراحل ابتدایی؛ با‎ 

اسیدهای چرب به عنوان منبع اصلی ‏ افزایش فعالیت, مقاومت به انسولین قابل برگشت می‌باشا 
ترژی تغیبر پیدا می‌کند و طی ناشتابی طولائی اجسام کتولی اهمیت بیدا دئیس مک‌گاری در مقاله خود عنوان نمود که | 
می‌کنند.بعد از روز ناشتایی.حتی مغز اجسام کتونی را متابولیزه می‌کند. ‏ اسیدهای چرب به تر‌آسیل‌گلیسرول‌ها یک عامل مهم در تنظیم غللت 
sure ie‏ در هنگام محدودیت منیع گلوکز را صرفمجویی سوخت" ‏ آنها در گردش خول می‌باشد. این پیش‌پیتی بهمیزان زیادی با استفاده 
ee‏ اسیدهای چرب با مهار مصرف گلرکز در عضالات ACN‏ نقش Slee Spl‏ از lay‏ ددیاتی ناوید ی دبنی مور حمایت 
مهمی در این als‏ درند. در سال ۱۹۶۳ قیلیپ راندل " و همکارانش ‏ . قرارگرقته است که در سطح گیرنده هسته‌ای 10۸۱02 عمل می‌کنند. 
مطرح کردند که چیزی که تحت عنوان فرضیه راندل می‌دانیم این است. ۰ این داروها مین اسیدهای‌چرب abl‏ پلاسمایی راکاهش می‌دهند که قسمتی 
که می‌گوید اکسید اسیون اسیدهای چرب از طریق مهار آزیمهای کلیدی از آن fous‏ فزایش میزان استریفیکاسیون اسیدهای چرب به تسیل - 
درگیر در مصرف گلوکز, شامل فسفوفروکتویناز و کمپلکس Sly‏ گلیسرول‌ها در بافت چربی و به موجب آن برداشث اسیدهای چرب از 
جمیدروزا: و مهار سنتزگلیکوژن در عضله اسکانی مان تابلیسم گلوکز.. گردش خون می‌بشد. دکتر عک‌کارتی در پیش‌بینیاهمیت تنظیممتابولیسم 
می‌شود. اسیدهای چرب همچنین با جلوگیری از فراخوانی 1.34 از اسیدهای چرب در کنترل دیابت. جلوتر از زمانبود. 

شبکه آندوپلاسمی به سطح ساول برداشت گلوکز از خون را به مان قابل 

توجهی کاهش می‌دهد. این موضوع تاحدودی Uae‏ فمال‌سازی slap gpl‏ اه Oak Minkowski‏ 2 و 


سس دح در _ سح 


است که یات نیع ۲به علوان 
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۲ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۱۷۰۶ انتقال بین‌عضوی اسیدهای چرب. )2310 
حالت تقذیه شده ذخبره‌سازی خالص تری‌آسیلگلیسرول 
در یافت چربی وجود دارد. منابع شامل چربی غذابی و 
اسیدهای چربی می‌باشند که در کبد از کربوهیدرات و 
اسیدهای آمیته اضافی سنتز شده‌اند. (۵) در حالت تاشتا, 
تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها هبدرولیز شده و اسید‌های چرب به 
همراه گلیسرول به داخل خون آزاد می‌شوند. 


۱۷-۳ ۰ انتقال اسیدهای چرب و محصولات اولیه آنها بین اعضاء 
در تمامی بستاندارال, انتقال و ذخیره‌سازی اسیدهای چرب براساس وضعیت رژیم غدابی 


تنظیم می‌شود. در حالت تغذیه‌شده» تری‌آسیل گلیسرول ذخیره می‌شود که همراه با ذخیره 


خالص در بافت جربی است, در هنگام ناشتایی: تری اسب گلیسرول موجود در بافت چربی 


تا برای تولید Sip‏ مورد 
استفاده قرار گیرند. با نداوم ناشتایی, کبد اسیدهای چرب را به اجسام کتونی. شامل استو- 
استات و 9 -هیدروکسی‌بوتیرات: تبدبل و آنها را یه داخل گردش خون آزاد می‌کند که خود 
به‌عنوان به منبع اصلی انرژی برای بسیاری از بافت‌ها عمل می‌کنند. این فرایندها در شکل 


هیدرولیز شده و محصولات ان در سرتاسر بدن توزیع می" 


۱۷-۶ خلاصه شده‌اند. 


کلکز وسایر سوخت‌ها 


حالت ناشتا ۳ 
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فصل هقدهم_ متابولیسم لیپیدها 1: سنتز, ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۱۳‏ 


انتقال لیپیدها مشکلات بی‌همتایی را به دنبال دارد: زیر این ملکول‌ها (بهخصوص 
سیلگلیسرول‌هاء کلسترول و استرهای آن) در آب نامحلول هستند. برای این منظور 
گردش خول در داخل لپوبرونین‌هاقرار گرفته وی به صورت متصل به پوتین‌ها 
تقالمی‌ابن. به‌علاوه lis‏ تریآسیل گلیسرولها از عرض غشاءها معمولامستلزم تجزیه 
به اجراء کوچکتر توسط لیپازها می‌باشد, 


اتتقال لیپیدها در حالت تغذیه‌شده 
تری‌سیل گلیسرول های موجود در رژیم غذایی در داخل معده و روده باریک توسط لیپازهای 
پانکراس هضم می‌شوند (ص ۱۳۹۶), محصولات اصلی شامل ۲-منواسیل گلیسرول‌ها 
اسیدهای چرب abl‏ می‌باشند که توسط سلول‌های اپی‌تلیالی جذب می‌شوند که روده 
باریک را می‌پوشانند. این سلول‌ها اسیدهای چرب و منوأسیلگلیسرول‌های جذب شده را 
به شکل تری‌آسیل‌گلیسرول تبدیل می‌کنند (ص ۹۲۶) که سپس در دالخل شیلومیکرون‌ها 
سته‌بندی می‌گردند که یک لیپوپروتئین پلاسمایی غنی از تری‌سیل‌گلیسرول می‌باشد 
اس ۱۳۰۲). شیلومیکرون‌ها به‌داخل للف ترشح و سپس وارد گردش خون می‌شوند. 

کبد منبع دیگری برای تری‌آسیلگلیسرول‌ها در حالت تغذیه‌شده می‌باشد. اسیدهای 
جرب در این بافت از کربوهیدراتها و |سیدهاي آمنه مزا اد مت پی شون ادها 
چرب در داخل تریآسیل Esters Uy BE‏ 4 شیب یا 

این (VEDL)‏ بسته‌بندی می‌گردند که دومن etna‏ غنی از ترآسیل‌گلیسپولبوده 

اخل گردش خول ترشح می‌گودد. 

تریآسیلگلیسرول‌های موجود در شیلومیکرونها و اما توسط Sans)‏ از موجود 
در سطح سلول‌های آندونلیال مویرگی موجود در بافت‌هایی نظیر بافت چربی و عضله اسکاتی 
هیدرولیز می‌شوند. آپوپروتئین gl‏ 0-11 که در شیلومیکرون‌ها و SAL VDL‏ می‌شود. 
aye‏ زا از طریق اتصال لیپوپروتنین‌هابه این آنزيم فعال می‌کند. اسیدهای چرب آزاد در 
ae‏ که در رت و "موی هیهت رسند. گلیسرول از PSHE‏ 
کبد برداشت و صرف گلیکولیز یا گلوکونلوژنز می‌شود. 

لپوپروتنین jhe‏ به مقادیر زیاد در بافت چربی, عضله قلب و عضله اسکلتی وجود دارد 
و به این بافت‌ها اجازه می‌دهد تا تر آسیل گلیسرول حاصل از لیپوپره 
شر سافت چربی, محصولات لیپو پرونئین لیپازبرداشت و به شکل تری‌آسیل‌گلیسرول هم 
می‌یابند و امکان ذخیره‌سازی خالص سوخت را فراهم IES gt‏ (صی ۵ در tale‏ 
محصولات اسید چرب حاصل از فعالیت Sled‏ برداشت و برای تولید انرژی مورد استفاده 
قرار می‌گیرند. گرچه مقداری تری‌آسیل گلیسرول لیژ در 


ی هدرگ 
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1. Very low-density lipoprotein 


۴ + یخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل انها 


انتقال Lesa‏ در حالت ناشتا 
درحالت bel‏ تریآسیلگلیسرول‌های ذخیره‌شده در بافت چربی برای استفاده به عنوان 
سوخت به حرکت در می‌آبند. ان US‏ توسط لیپاز حساس به هورمون آغاز می‌شود که 
در داخل سلول‌های چربی قزار درد این آنزیم با فسفرلاسیون توسط AHS splay‏ 
وابسته به CAMP‏ فعال می‌شود. برعکس, انسولین با القاء دفسفریلاسیون این آنزيم. آن را 
غیرفعال می‌سازد. در این تنظیم. پرونئین پری‌لیپین نیز مهم است که سطح قطرات چربی 
را می‌پوشاند. وقتی پر‌لیبین فسفریله نیست. مانع دسترسی لیپاز به تری‌آسیلگلیسرول 
می‌شود. وقتی بری‌لیپین توسط پروتئین کیناژ ۸ فسفریله شد. لیپاز حساس به هورمون به 
سطح قطره چریی متصل شده و تری‌آسیل گلیسرول‌ها را هیدرولیز می‌کند. محصول اصلی 
آبن آنزيم منوآسیلگلیسرول و اسیدهای چرب آزاد است. این هید رولیز توسط آنزیم‌های 
دیگری کامل می‌شود. خلاصه‌ای از تنظیم متابولیسم تری‌آسل‌گلیسرول در جدول ۱۷-۲ 
آورده شده است. این تنظیم سبب به حرکت درآمدن خالص اسیدهای چرب در حالت 
ناشتا و ذخیره‌سازی خالص بعد از غذا می‌شود. تعادل سنتز و هیدرولیز تری‌آسیلگلیسرول 
به تضمین ذخیرهکفی انرژی و اجتناب از چاقی کمک می‌کند(رتباطات gle‏ ۱۷-۱ و 
slash .۱۷-۲‏ دیگر. شامل تری‌گلیسرید لپاز چربی | نیز ممکن است در بخ 


وت 


لیپازهای دیگر این هید رولیز را کامل نموده و سبب آزادسازی اسیدهای چرب و گلیسرول 


به داخل خون می‌شوند. این اسیدهای چرب را اسیدهای چرب آزاد" می‌نامنده هرچند در 
گردش خون به شکل متصل به آلبومین می‌باشند. هر ملکول آلبومین می‌تواند به حدود 


۰ اسید چرب اتصال یابد. لذا ظرفیت اتصالی آن بسیار بالامی‌باشد. هرچند با توجه به 
لیپیدهای موجود در لیپوپروتلین‌های پلاسمایی (ص ۹۷۵): اسیدهای چرب متصل به 
آلبومین یک کسر SSE‏ از کل لیپیدهای پلاسمایی را شامل می‌گردند. با این وجود. 


جدول ۱۷-۲ ۰ تنظیم متابولیسم تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها 


پردتین ۳1 عامل تتظیمی 
به‌حرکت «رآورددا تری‌آسیل SoS‏ 
لیپاز حساس به هورمون و بری‌لیپین ‏ . فعال‌سازی از Ee‏ فسفریلاسیون به‌واسطه PRA‏ گلوکاگون. اپی‌نفرین. ACTH‏ 
مهار توسط دفسفریلاسیون 
افلیش ee‏ آنزیم 
سنتز تری آسیل dats‏ 


هورمون‌های استرونیدی 


1. Adipose مرا‎ lipase 2 Frew fatty acids 
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فصل هخدهم_متابولیسم لیپیدها ا: سنتز؛ ذخبره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۱۵‏ 


ین اسیدهای چرب نوسازی سریعی دارند و به همین دلیل کسر LE‏ توجهی از جریان Shed‏ 
موجود در گردش خون را شامل می‌شوند. 

با هیدرولیزتری‌آسیل‌گلیسرول‌های موجود در بافت چربی و لیپوپروتلین‌های پلاسمایی: 
گلیسرول آزاد نز وید می‌گردد. این گلیسرول به مصرف کید می‌رساد که حاوی مقادیر زیادی 
گنیسرول کیناز می‌باشد که خود برای تولید گلیسرول ۳-فسفات از گلیسوول و ۸1 لازم 
ست (شکل ۱۵-۳۹), گلیسرول در بافت‌های دیگر به‌دلیل وجود مقادیرپایین این esl‏ 
بزه می‌شود. گلیسرول ۳-فسفات دهیدروژناز کبدی تبدیل گلیسرول ۳- فسفات 
به می‌هید روکسیاستن فسفات را کاتالیز می‌کند که در حالت تغذیه‌شاده وارد مسیر گلیکولیتیک 
می‌شود. در حالت ناشتایی, این ترکیب از طریق گلوکونئوژنز بهگلوکز تبدیل می‌گردد. طی 
تاشتابی طولانی که بیشترانرژی بدن از ذخایر چربی تأمین capt gt‏ گلیسرول حاصل از هید رولیز 
تری سبل گلیسرول در بافت چربی: سوبسترای مهمی برای گلوکونئوژنز در AS‏ می‌باشد, 


۱۷-۴ ۰ سنتز اسیدهای چرب: لیپوژنز 

گلوکز پیش‌ساز اصلی برای سنتز اسیدهای چرب است 

گربوهیدرات مازاد غذایی که برای تولید انرژی و ستتز گلیکوژن مورد نیاز نیست: در حالت 

تغذیه‌شده در LS‏ پستانداران ۴ بت شودٍ. ISS‏ (از ظرييلستیل 

یا سجی 0 رم 1ج www.‏ 
چرب را فراهم می‌سازد. سوبستراهای Se‏ نظیر آسیدهای آمینه, نیز می‌توانند در این 

ز همکاری کنند. 


مسیر بیوسنتز اسپدهای چرب 

ستز اسیدهای چرب در داخل سیتوزول با استفاده از استیل کوا تولیدی از گلوکز یا سایر 
یش سازها (یعنی, اسکلت کربنی اسیدهای آمیله) ستتز می‌شود. ابندا اسید پالمیتیک سنتز 
می‌شود که یک اسید اشباغ‌شده ۱۶ کرینه می‌باشد؛ سپس با تغیبر آن اسیدهای چرب 
x‏ ساخته می‌شوند. اسیدهای چرب با افزودن متوالی واحدهای دو - کربنه از استیل 
کی بهانتهای کربوکسیل فعال‌شده یک زتجیر در حال رشد توسط اسید چرب ستتاز سنتز 
می‌شوند. در باکتری‌ها: اسید چرب سنتاز مجموعه‌ای از چندین پروتلین است. در حالی 
که در سلول‌های پستانداران یک پرونئین چندکاره می‌باشد. 


تولید مالونیل LS‏ مرحله متعهدکننده ستتز اسیدهای چرب است 

= اسیدهای چرب از استیل TS‏ ترکیبات واسط قعال‌شده مالوئیل LS‏ دارد که با 
GSS‏ استبل |S‏ توسط استیل ie DLS SIS‏ می‌شوند (شکل ۱۷-۷). 
این وکنش نیاز به ATP‏ بیکرینات به عنوان متبع CO,‏ دارد. در اولین مرحله با استفاده 
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۶ ۰ بخش lee‏ مسیرهای مثابولیک و کنترلآنها 


شکل ۱۷-۷ 


واکنش استیل - کواکربوکسیلاز. 


1 
مس‎ + HO + Ah ۰ 6 


Maiony! CoA 


از انرژی حاصل از هیدرولیز CO, ATP‏ به بخش بیوتینی آنزيم اتصال می‌یابد؛ سپسر 
این CO,‏ به استیل کوً نتفال داده می‌شود. این واکنش مشابه کربوکسیالاصیون پیرووات به 
اگزالواستات توسط پیرووات کربوکسیلاژ (ص ۸۲۳) است. 

استبل -کوا کربوکسیلاز مرحله محدودکننده -سرعت را در سنتز اسیدهایچرب کانالیز 
می‌کند. این آنزيم در حالت غیرفعال به شکل پروتومری و در حال فعال به شکل پلیمرهای 
خطی وجود دارد رد.آنزيم پستانداران توسط سیثرات و ایزوسیترات فعال می‌شود. این نوع تنظیم 
نوعی فعال‌سازی جلونوردی سنتز اسیدهای چرب است. زیرا سیترات به داخل سیتوزول 
انتقال داده می‌شود تا تولید استیل-کوا سیتوزولی برای سنتز اسید چرب کند (قسمت 
Ole jana eg"‏ را در صفحه ٩۲۰‏ ببینید), استیل -کوا کربوکسیلاز توسط 
آسیلی کوآهای 35 هار sag‏ می‌شود که منجر به مهار پس‌نوردی سنتز اسید چرب 


AN Iger.ir‏ ری کر کبکسیلازتوسط 


۸ وابسته به ۵۸04۳ و پروتئین کینازهای وابسته به ۸۸۸8 سبب مهار این 


وس هرد اهمیت این تنظیم در صفحه ۹۲۷ مورد بحث قرار می‌گیرد. 
توالی واکنش‌ها برای سنتز اسید پالمیتیک 
اولین مرحله در ستتز اسیدهای چرب. انتقال ملکول پرایمر یک گروه استیل یا بوتیریل از 
کو به بخش et SY‏ در eating‏ حامل Ah (ACP) fool‏ که یک جزء 
کمپلکس جندآنزیمی است (شکل ۱۷-۸ واکنش ۱). واخد فسفوپا همانند وع 
موجود در کواً می‌باشد؛ هر دو از ویتامین اسید پانتوتتیک مشتق می‌شوند. در باکتری‌هاء 
یک پروتلین کوچک است. در حالی که در پستانداران دومتی از اسید چرب سنتاز 
می‌باشد. طی یک توالی تکراری از واکنش‌هاه (برحسب اینکه استیل کوا ابوتبریل DS‏ 
پرایمر است) شش یا هفت oly‏ دو کربنه به این کمپلکس آنزیمی اضافه می‌گردد. تا ملکول 
پالمیتات کامل شود. این توالی واکنش که با یک استیل کوا به عنوان پایهر 7 
تولید بوتیریل ACP‏ منتهی می‌شود. در شکل ۱۷-۸ نشان داده شده است. 

یک دور افزایش طول اسید چرب با اقزودن دو اتم گرین به این ژنجیر طی یک فرایند 
سه-مرحله‌ای انجام می‌شود. ابتدا زنجیر اسید چرب از بخش ۲ -ففوپانتتلین ACP‏ 


شده و به 


1. Acyl carrier protein 
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فصل هقدهم متایولیسم لیپیدها ۰1 سنتز: ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۱۷‏ 


(sey! carer proton) 
‘olyivanstorsse 
ات سس سوه و‎ ly, CoASH 
Sexotoacy- 
° (acy! carer protein) 


° 
1 ابیت 1 
eo‏ ار ۳ سس + دس سوه (a)‏ )@ 


9 


1 داجس نس‎ 
ها‎ “006 ~CH;—C ~SC0A rc 


iketcacys 
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eae eee a re 


poten prob) 
reductase 


9 
موه و‎ L aK + moms 
3 


1 
من + واه وین WHA JSS‏ مسیر نز اشیدهای چرب: 


به یک گروه سولفیدریل سیتین 8 -کتوآسیل ۸6 انتقال داده می‌شود (واکنش (fa‏ 
سپس گروه ۸00-1 یک واحد مالونیل را از Lisle‏ کوا دریافت می‌کند (واکنش ANB‏ 
HS‏ در مرحله ترکیب, زنجیر آسیل در خال رشد به کربن ۲ گروهمالونیل متصل شده و 
CO,‏ آزاد می‌شود (واکنش Ne‏ این همان 0 ای است که قبلاً توسط استیل US‏ 
گربوکسیلاز اضافه شده cay,‏ لذا اتم‌های پالمیتات تماما از استبل US‏ مشتقی می‌شوند. 
محصول -کتواسیل ACP-‏ می‌باشد که با استفاده از NADPH‏ به‌عنوان دهنده الکترون 
به 8 - هیدروک ی‌آسیل - ۸0 احیاء می‌گردد (واکنش ۳). ۸3 - هیدروکسیآسیل - ۸6۲ 
هیک bo!‏ ۵6 دهیدراته (واکنش ۴) و با استفاده از ملکول دوم NADPH‏ عنوان 
احیاء‌کننده به آسیل US‏ اشباع احیاء می‌شود (واکتش ۵). این زنجیر در حال رشد. شثر 

چرخه Se‏ از این واکنش‌ها را طی کرده تا تولید پالمیتبل ACP‏ شود که در ادامه تحت 
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۸ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترل نها 


Oo 
را‎ fs 
CH واه‎ 9 + Heo 


CH (0Hedu—coo- + Gon 


شکل ۱۷۰۹ _ آزادسازی اسید بالمیتیک از اسید چرب 
سنتاز توسط تیواستراز, 


اثر یک تیواسترازقرار گرفته و تولید اسید پالمیتیک آزاد می‌کند (شکل WAM‏ ویزگی | 


آنزيم طول زنجیر محصول اسید چرب را تعیین می‌گند. توجه داشته باشید که د 


مرحله: هر دو گروه سولفیدریل مربوظ به ۸6۳ و ستتزآزاد هستند و بناباین امکان آغاز 


دوربعدی Fe‏ اسید چرب وجود دارد. محصول آزاشده به پالمیتیل IS‏ تبدیل شده تا 
برای تغبیرات و با قررگیری در ساختمان لیپدهای مرکب آماده شود. 


اسید چرب ستتاز پستانداران یک پلی‌پتید چندکاره است 

واکنش‌هایی که در ال etl ile‏ شده توالیپایه سنتز اسیدهای چرب در تمامی موجودات 
است. کمپلکس آنزیمی سید چرب ستتاز واکنش‌ها را کانالیز می‌کند. ولی ساختمان 
و خصوصیات آن تنوع قابل توجهی دارد. Escherichia coli ss‏ این کمپلکس متشکل از 
آنزیم‌های مجزا است. برعکس, اسید چرب ستتاز بستانداران متشکل از دو زیرواحد 
یکسان می‌باشد که هر کدام آنها یک پلی‌بتید چندآنزیبی است که تمامی فعالیت‌های 


کانالیتیکی را دارد. همچنین تنوع‌هایی در این آنزیم در بین گونه‌ها و بافت‌های پستانداران 
وجود دارد. 
اسید چرب در حال رشد همیشه متصل به این پروتنین چندکاره است و طی 


TIN ger. ir‏ ( هیده 


اشکال ۱۷-۸ و ۱۷-۱۰): 
میزان اسید چرب سنتاز موجود ور بافت‌ها تحت SES‏ سرعت ستتز و تجزیه آن قرار 
دارد. همان‌طور که در جدول ۱۷-۳ نشار 


اده شده است. انسولین سیب افزایش میزان سنتز 
اسید چرب از طریق تحریک رونویسی ژن اسید چرب ستتاز و به موجب آن افزایش be‏ 
آنزيم در کبد و سایر بافت‌ها می‌شود. عواملی که در تنظیم لیپوژنر در پستانداران تقش دارند: 
در صفحه ٩۲۱‏ مورد بررسی قرار می‌گیرند. 


استویکیومتری سنتز اسیدهای چرب 
با استیل IS‏ به عنوان پایمر برای ستتر leah‏ واکنش IS‏ به صورت زیر می‌باشد, 
°° 
a eee +7 “000~0H,~t—sc0a +14. NADPH + 14H" ——»‏ 
CoASH + 6H,0‏ و + CH,—(CH,),~—COO> + 7 60, + 14 NADP’‏ 
برای بیان کل واکنش‌های تبدیل استبل BS‏ یه پلمیتات لازم است ATP‏ مصرفی She‏ 
تولید مالونیل IS‏ در نظر گرفته شود. 
۰ 
000—cH;~4—scon + 7ADP + 7P,‏ 7— ۲۴ 7+ ,700+ مرمع یبن 7 
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فصل هفدهم. متابولیسم لبپیدهاا: سنتز, ذخیه‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۱۹‏ 


0007 ووزواان او( (Cty‏ 


9 
1 
(CHty—CHa— (Hahn C— 8۰ 


Hs: 


شش بار J‏ واکنش‌های ۱ نا ۵ 


۱ 
areal 
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ce‏ وه وی 


eho واکتش‌های‎ 
3 tar poles ‘SH 
PhP = shosohapantatheine on acy 
ی‎ 
ya = enzyme prowin cysteine 
su 
tay a0 syns 


. فرضی طویل‌سازی اسید چرب توسط اسید چرب سنتز پستانداران‎ nie ۱۷-۱۰ JS 


دا استویکیومتری واکنش تبدیل استبل IS‏ بهپلميتات به صورت زیر می‌باشد. 


مس ۲ 14 + 7aTF +14 NADPH‏ + موو بو 


oie. be + 5 60۸6 +7 ADP + 7P, + 6۲,۵ +14 NADP” 


www.Lehninger.ir 


۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


جدول ۱۷-۳ ۰ تنظیم سنتز اسیدهای چرب 


el‏ اثر عامل تنظیمی 
۱ ستتز پالمیتات 
استیل -کوا کربوکسبلاز (ACC)‏ کوتاه Sk‏ فعال‌سازی آلوستریک میترات: ابروسیترات 
مهار آلوستریک آسیلکوآهای ۱۶ و ۱۸ کربته 


گلوکاگون و ابی‌تفرین 

مهار از طربق فسفریلاسیون :۸6 توسط AMPK‏ ۸۳ 

ACE‏ السولین 

هورمون Spay Stes‏ بالای ME‏ انسولین 
ناشتایی. چربی بالای غذابی. انسول 
IL‏ اسیدهای جرب عبراشباغ با چند بیوند دوگانه 
(PUPA)‏ نبز سنتز را مهار می‌کنند. 


اسید چرپ سنتاز پلند مدت افزایش سنتز آنزیم میزان زیاد کربوهبادرات از طریق اسولین 
کاهش ee‏ آنزیم ناشنایی, رژیم MG‏ غلی از چربی؛ از طربق 


انسولینبیین و گلوکاگون الا PUPA‏ نیز ستز AS gael)‏ 
بیوستتز اسیدهای چرب غیر از پالمیتات 
اسید چرب سنتاز یلند مدت _ افزایش ستتز اسیدهای چرب زنجیر- بلند . افزایش نسبت متبلمالوتل کو بهمالنیل WS‏ 
سنتتز اسیدهای چرب زنجیر - کوتاه pokes Ys‏ ور غبد stay‏ 


“wn, Lehniiager.ir 


۸ اهای غذابی 
مسیر تجزیه سبترات. استیل کوً و NADPH‏ مورد نباز لییوژتز را در BIS‏ 
سیتوژول فراهم می‌کند 

تجریه گلوکز در کبد از طریق گلیکولیز منجر به تلید پیرووات می‌شود که در داخل میتوکندری 
توسط پیرووات دهیدروژناز به استیل |S‏ تبدیل می‌شود. هر چند سنتز اسیدهای چوب یک 
فرایند سیتوزولی است و استیل LS‏ بهراحتی از عرضی غشاء داخلی میتوکندری انتقال داده 
نمی‌شود. این مشکل از طریق مسیر تجزیه سیترات حل می‌گردد, سبترات تولیدی توسط 
سیترات سنتاز در چرخه اسید تر‌کربوکسیلیک: از طریق انتقال‌دهنده تری‌کربوکسیلاات 
از عرض غشاء داخلی میتوکندری عبور داده می‌شود (شکل ۱۷-۴۹ را ببینید). سپس سیترات 
در سیتوزول توسط ۸7۳ سیترات لیاز(آنزیم تجزیهکننده سیترات " نبزنامیده می‌شود) تجزیه 
شده و تولید استبل IS‏ و اگزالواستات می‌کند (شکل ۱۷-۱۱). 


citrate ++ ATP + ۵۸ acetyl CoA + oxaloacetate + ADP +P, 


این واکتش عکس واکنش سیترات ستتاز نیست. زیر نیاز به هیدرولیز ۸11 دارد. همان‌طور 


۱۹ enzyme 
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فصل هفدهم. متابولیسم لیپیدها 1: سنثز, ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۲۱‏ 


Glucose 


Pyruvate Pyruvate, 


NADP* 4H Pyruvate 


‘Acetyl CoA 


شکل ۱۷-۱۱ انتفال استیل کو از میتوکندری به داخل 
سیتوزول برای بیوسنتز اسیدهای چرب از طریق مسیر 
تجزیه سیترات 


ستبل -کوا کربوکسیلاز داردرکه ود آنزیم ,مد ورکنید Sige) Sepa‏ سك 
اگزالاستات حاصل از تجزيه یترات Ne ee Nar‏ میئوگنادری برنمی‌گزده. با 
ge‏ ابشد! اگزالواستات توسط ایزوفرم سیتوزولی ۸ مالات دهیدروژناز به مالات 
احیاء می‌شود. سپس مالات متحمل دکربوکسیلاسیون IASI‏ بهپیرووات می‌شود که توسط 
نریم ۷۸0 مالات دهید روژناز (آنزیم مالیک نیز نامیده می‌شود) کاتالیز می‌گردد. برای ادامه 
اشت سیترات از میتوکندری (کاناپلروزیس ) 
می‌بایست همراه با جایگزینی (آناپلروزیس ) باشد نا جربان چرخه اسید تریکربوکسیلیک 
ووات به اگرالواستات توسط پیرووات کربوکسیلاز 
اص ۸۲۳) صورت می‌پذیرد که آنزیم آناپلوروتیک اصلی موجود در میتوکندری است. 
تبدیل اگزالواستات به پیرووات عطی مسیر تجزیه سبترات, یک جفت الکترون از NADH‏ 


Sate‏ شود. cil‏ عمل بااتبدیئل 


نتقال داده تا تولید NADPH‏ شود که در ستتز اسیدهای چرب به مصرف می‌رسد. علبع 
NADH‏ برای این فرایند. گلیسآلدئید ۳-فسفات دهیدروژناز موجود مسیر گلیکولیتیک 
ست, لذا متابولیسم گلوکز هم اتم‌های کربن و هم اکی‌والا‌های احیاء‌کننده مورد نباز 
را فراهم می‌کند. 

تولید اکی‌والان‌های احیاء‌کننده مورد مصرف در سنتز اسیدهای چرب را می‌توان به 
ین صورت خلاصه کرد؛ برای هر استیل کوً لتقالی از میتوکندری به داخل 
تجزیه سیترات یک جفت الکترون را از NADH‏ 4 31۸10۳14 انتقال می‌دهد. انتقال هشت 


1: Cataplerasis 2. Anaplerosis 
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۴ ۰ بخش nee‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


ملگول استیل کواً که در ستتز یک ملکول پالمیتات به مصرف می‌رسند. هشت ملکول 


مس یه aS, ple‏ برای سنتزپلمتات نیز به ۱۴ ملکول NADPH‏ 


2S dale ین‎ 


در هر مول th‏ شش NADPH‏ دیگر توسط مسیر پنتوز فسفات تأمین می‌شود که 
آن هنم در داخل سیتوزول وجود دارد. استویکیومتری واقعی این ald‏ پیچیده‌تر می‌باشد. 
زیر نتقال سیترات و سایر اسیدهای دی-و تری‌کربوکسیلیک از عرض غشاء داخلی میتوکنلدری 
با تبالادت یک در مقابل یک انجام می‌شود. مرت جرا احتمالاً تحت کترل ترکیبی از 
های غلظتی و چندین مورد از این سیستم‌های تبادلی قرار دارد. 


chy~6—Scan 
‘CoASH «<—— 


پا و سا 


NADH + HY 3‏ 
i i esas‏ تغییر اسید‌های > 
slate altel ۹‏ چرب غبراشباغ aha‏ چند پیوند درگنه:انسان قادربهسنتز اسیدهای 
و oH‏ چرب دیگر از پالمیتات می‌باشد (جدول ۱۷-۱ را ببینید). اسیدهای چرب به صورت مشتقات 
1 ۳ 4 ۴ 
bis al a ace ial ome‏ قرایند طویل‌سازی . غیراشباع سازی و هید روکسبلاسیون, pA‏ داده می‌شوند. 
CoA‏ 4 
ورب 
9 واکنش‌های طویل‌سازی 
R—CHe—CH=chhy-¢~Scoa‏ طویل‌سازی اسید چرب در blll‏ دلخل شبکه ندوپلاسمی وبا میتوکندری انجام می‌شود. 
ایند تغاوت هستند. در شبکه آندوپلاسمی: ملکول‌های آسیل BS‏ 
پیب | AN OORT GO Fi‏ دب مین 
مسر کالیزمیشوند+ الیل کر نیع واحددو-کرینه است و ۷۸۶ رت احیا‌ندگیر راهم 
۹ می‌سازد سویسترایترجیحی بای طویل سای bell‏ کر است که در کر بافت‌هاتربًبه‌طور 
R—CHp—Chy—GHy -C—St0a‏ انحصاری به استارات ( 1۸:۰ تبلیل می‌شود. هرچند: مغز حاوی یک یاچچند سیستم طویل سازی 
May te tied‏ وتان و دیگر است که اسیدهای چرب با زنجر بلندتر(ا ۲۴ کرین) را ستتز می‌کند که بای لپیدهای 
میتوکندری, غشایی مورد نیز می‌باشند, این سیستم‌های طویل‌سازی نیز Jibei‏ کوااستفاده می‌کنند. 


افزایش طول اسید چرب در داخل میتوکندری با استفاده از استیل 1S‏ و ۱۷۸1984 یا 
NADPH‏ به عنوان دهنده الکترون انجام می‌شود (شکل ۱۷-۱۲). این آنزیمی با 
معکوس‌ساژی مسیر ۸3-اکسیداسیون اسیدهای چرب (ص (ATF‏ انجام می‌شود. با این 
تفاوت که انویل -کوً ردوکناز وابسته به ۱۷۸۲4 (آخرین مرحله طویل‌سازی) جایگزین 
آسیل YS‏ دهیدروژناز وابسته به Sy!) PAD‏ مرحله در 9 - اکسیداسیون) می‌شود. این 
فرایند فعالیت کمی بر روی سوبستراهای آسیل IS‏ | ۱۶ کربنه یا بللدتر دارد و اساسا درجهت 
افزییش طول ملکول‌های کوناهتر عمل می‌کند. 


تولید اسیدهای منوائوئیک توسط استثاریل -کواً دسچوراز 
در مهره‌داران. غیراشباع‌سازی اسید چرب در داخل شبکه آندوپلاسمی انجام می‌شود و 


2 Desaturation 
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فصل هفدهم متایولیسم لبپیدها 1: سنتر, ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۲۳‏ 


واکنش‌ها و آنزیم‌های ایجادکننده پیوندهای دوگانه سیس تفاوت قابل‌توجهی با آسیل VS‏ 
دهید روژناز] -اکسید اسیون میتوکندریایی دارند. غبراشباع سازی توسط منواکسیژنازها کانلیز 
می‌گردد که از آسیل Wer IS‏ ۷۸0۳۲۷ و Og‏ به عنوان سوبسترا بهره می‌برند (ص ANH‏ 
۳ تخل آنزیم دسچوراز. سیتوکروم By‏ و ۱۱۸0۶۷-سیتوکروم و ردوکناز 
می‌باشند. واکنش کلی به صورت زیر | 


° 
RCH: —CH» (CH) scan + NADPH + Ht + O2 + 


fo} 
ROCH=CH—ICHa)—E—scoa + NADP* + 2420 


پیوند دوگانه: تولید پیوند دوگانه 


مرحله ple!‏ نولید اسبدهای چرب غبراشباع دارای = 
*۵ توسط استثاریل-کوآ دسچوراز در اسید پالمیتیک یا اسید استناریک در جهت تولید 
لثیک و اسید اولئیک می‌باشد. سنتز اسیدهای چرب غیراشباع دارای چند 
ود دا یی تم یت و ی آسلگلیسولها و قسفولپیدها غشایی لام است. 
ن ترکیبات همچنین برای سنتز استرهاتی کلسترول 
fine;‏ از اسیدهای چرب تازء‌سنتز به‌جای الواغ غذایی استفاده می‌کنند. یبش .بیان 
eh A AINnGe EA one pate‏ 


www.Len TAGE Felt oie 
hich: Inf مسچوراز ا عر‎ IS برین میزان استناریل‎ 


عیراشباع دارای چند پیوند دوگانه غذایی اثر مخالف دارند. 


به ثرتیب اسید با 


کبد و ترشحات مومی پوست که 


تولید و تفییر اسیدهای چرب غیراشباع حاوی چند پیوند دوگانه 
اسیدهای 


ایی برای ملکول‌های پیام‌رسان مهمی هستند: پروستاگلاندین‌ها: ترومبوکسان‌هاء 

و لکوترین‌ها (ص ۹۹۴). اسیدهای چرب غیراشباع دارای چند پبوند دوگانه همچنین برای 

در سیستم عصبی. مورد لباز می‌باشند. این اسیدهای 

چرب همچنین متحمل واکنش‌های اکسید اسیون غیرآتزیمی می‌شوند که نتیجه آن تولید 

تکیبانی است که به اجزاء سلولی آسیب رسانده و ممکن است اثرات پانولوژیک داشته با 

پیوندهای دوگانه می‌توانند تنها به ثیمه نزدیک ملکول‌های آسیل کواً 

چرب اضافه شوند؛ آنها لمی‌توانند به بعد از کربن ٩‏ افزوده شوند, بر همین اساس, اسید. (CH) COOH‏ 0۳/۳09 سرا ولیا) هلت 


رب غبراشباغ دارای چند پیوند دوگانه, به خصوص اسید آراشیدونیک AVF)‏ 


ستتز لییدهای مرکب: بهخصوصی 


تانداران: 


یتیک (۱۸:۲) و اسید لنولنیک (۱۸:۳) اسیدهای چرب غیراشباعدارای چند Ai‏ دوگژه فرمول باه برای سری سید Fal‏ 
موزد نیاژ gle‏ هستند (شکل ۱۷-۱۳). این اسیدهای چرب ضروری از غذاهای گیاهی و :600 لی) ,0سا یس 
ماهی آب-سرد به دست می‌آیند. دو سری اسید چرب غیراشباع دارای چند Wye‏ دوگانه فرمول بایه بای سری اسید لبنولتیک 


آخرین پیوند دوگانه اسید لینوللیک < شش کربن از گروه متیلی فاصله دارد؛ این a!‏ شکل ۱۷-۱۳ سری‌های اسید Seip‏ و لینولیک: 


www.Lehninger.ir 


۴ ۰ بخش چهارم. مسیرهای منابولیک و کنتلآنها 


دوگانه در Ugh‏ زنجیر اسید چرب در انسان وچود دارد. در 
پستانداران, لام است حدافل ش شکرین یعد ازکربنی وجود 


1 
شکل ۱۷۰۱۴ موقمیت‌هایی که امکان ایجاد بیوند i‏ 
F‏ 

داشته باشد که cal Jhb‏ غیراشباع شود. 


i} | 


° 
1 
وفاتا‎ — (CHz)6an — CHg — ولا‎ - CHa — CHa ~ فلت‎ - GHp —(CHalp ~~ CoA 


*a8-desaturase’ 


چرب Fl‏ ۵-۶ می‌نامند. سری دوم 9-۳ یا 9-۳ می‌باشد که فاصله آخرین 
پیوند دوگانه آن با انتهای متیلی سه کربن می‌باشد. یک ایزومر از اسید لیتولتیک tp‏ از 
این سری می‌باشد. 

اسیدهای چرب ضروری با طویل‌سازی و غیراشباع‌سازی تغییر داد» شدء تا اسیدهای 
از 
دسچورازهایی که پیوندهای دوگانه را به موقعیت‌های ۴: ۵ و۶ اضاقه می‌کنند. اناع مختلفی 
از اسیدهای چرب غیراشباع دارای چند بیوند دوگانه pow‏ می‌شوند (شکل ۱۷-۱۴). این 
age‏ تنها در ستتز اسیدهای چرب غیراشباع دارای جند پیوند دوگانه عمل می‌کنند. زیرا 
ت ٩‏ داز 


چرب غیراشباع دارای چند پیوند دوگانه موجود در پستانداران نولید شوند. با استفاد: 


تنها می‌توانند از سوبستراهایی استفاده کنلد که یک پیوند دوگائه د 


طویل‌سازی و غیراشباع‌سازی با هر ترتیبی انجام می‌شود تبدیل اسید لیتولتیک به اسید همه 
سین VF‏ ۱۶:۱۳:۱ ۰- دوکوزاهگزاانوئیک در بر مغر مثالی از این توالی واکنشر ش‌ها می‌باشد, 


WWW.Lehninger‏ تیه 


| مسسصتد‎ 9 
(CH, 04 CH), —CH, CH= CH—CH,—cH, 0 سس اس‎ 0 
| eeraaton 
CH,—(CH, 6۸۷ CH), —CH, —CH=CH—CH, —CH, —CH, CH, —CH, —CH, 
| مسسستد‎ 


CH, —(CH, —CH= CH), — CH, —CH=CH—CH, —CH=CH—CH, وس‎ —CH, — Law 
رویز‎ 
9 (CH, —CH= CH), —CH, CH= CH—CH, —CH=CH—CH,—CH, — CH, —CH, س‎ CH —¢ Coa 


1 
)وا‎ CH= CH), — CH, — CH= 63-0 —CH=CH—CH, —CH=CH—CH,—CH, هم‎ 
All-cis-4,7,10, 13, 16,19-docosahexaenoic acid 


تولید مشتقات هیدروکسی اسیدهای چرب در بافت عصبی 
دو فرایند متفاوت سیب تولید اسیدهای چرب ‏ -هیدروکسی در مهرهداران می‌شوند, یکی 


در داخل میتوکندری بسیاری از بافت‌ها رخ می‌دها. و بر روی اسیدهای چرب 
Felis‏ عمل می‌کند. دیگری تنها در سیستم عصبی نشان داده شده است که در 
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فصل هقدهم متایولیس, لبییدها ۰1 سنتز, ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۲۵‏ 


اسیدهای چرب زنجیر بلند هیدروکسیله بر روی کربن ۲ می‌کند که برای تولید برخی لیبیدهای 
میلین مورد نباز هستند. آنزیم موجود در مغر که این واکنش را کاتالیز می‌کند. منواکسیزنازی 
ست که jl‏ به و0 و NADPH LNADH‏ دارد و ترجیحاً از اسیدهای جرب ۲۲ و ۲۴ 
کربنه استفاده می‌کند. این فرایند به‌طور نزدیکی با ستتز اسفنگولیپیدهایی هماهنگ می‌شود 
که اسیدهای جرب هید روکسیله را دارند (ص AGAY‏ 


اسید چرب سنتاز می‌تواند تولید اسیدهای چربی غیر از پالمیتات کند 
سیدهای چرب اصلی که در انسان برای ذخیره انرژی سنتز می‌شوند. شامل پالمیتات و 
محصولا افته آن می‌باشند. هرچند. مقادیر کمتر اسیدهای چرب مختلف برای اهداف 
Ke‏ ستتز می‌گردند. دو مثال از این موارد شامل تولید اسیدهای چرب کوتاه‌تر از المیتات 


oe‏ غدد پستانی و سنتز اسیدهای چرب زنجیر- شاخه‌دار در برخی غده ترشحی است. 

شیرحاوی اسیدهای چربی با ژتجیرهایی است که aS‏ از پالمیغات می‌باشند. مقادیر 
سس این اسیدهای چرب تولدی توسط غدد پستانی براساس گونه و وضعیت فیزیولوژیکی 
حبو متفاوت است, در نشخوارکنندگان. مسیر سنتز اسپدهای چرب که به‌طور طبیعی 
تولید پالمیتات می‌کند. تغیبر یافته و اسیدهای چرب با چهار کرین تولید می‌کند. این عمل 


تعداد نسبتأکمی اسید چرب زنجیر - شاخه‌دار در مهرهداران وجود دارد. تاکنون متابولیسم 
ین ترکیات به میزان زیادی در باکتری‌هابی نظیر مایکوباکتری‌ها مورد مطالعه قرارگرفته است 
که با تنوع و میزان بیشتر وجود دارند. اسیدهای چرب زنجیر -شاخه‌دار ساده در بافت‌های 
مهرهداران sly‏ اهداف اختصاصی, نظ 
تلد ساختمان‌های موجود در سبستم‌های تعبین محل اکو خوک‌های دربایی؛ سنتز می‌شوند. 

آکثر اسیدهای چرب زنجیر - شاخه‌دار موجود در مهره‌داران مشتقات عتیله اسیدهای 
چرب ژنجیر مستقیم اشباع می‌باشند که توسط اسید چرب سنتاز ستتز می‌شوند. وقتی متیل 
مالتیل کو بهعنوان سوبستربه‌جای Lisle‏ وا مورد استفادهقرار eS‏ طی واکنش زیر یک 
جر جانبی متیلی در داحل اسید چرب قرار داده می‌شود: 


تولید موم در غدد سباسه و غدد منقاری پرندگا, و 


9 
| 1 
CH,— (CH,),—C —SACP + HOOC—CH—C—SCoA مس‎ 


cH, ۵ 


Ld 
cH,— بیس نریم‎ —sace + 60, - Com 


سپس مراحل منم احباء انجام می‌شوند. سرعت انجام این واکنش‌ها در بسیاری از بافت‌ها 
اچندین بزرگی کمتر از سرعت مصرف LS fle‏ در سنتز اسید چرب است, نسبت اسیدهای 


مامت درس ملق 1 111( ۱۷۷۱۷۷۷۸۷۰۲ 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای مابولیک و کنترل WH‏ 


چرب زنجیر - شاخه‌داری که ستتز می‌شوند:بیشتر نحت تأثیر مین دسترسی نسبی به این دو 
پیش‌ساز قرر درد فزایش تولید شاخه می‌تواند با اهش تسبت مالونیل کوًبهمتیل desl‏ 
IS‏ رخ دهد. یک fille‏ -کوآ دکربوکسیلاژ که مسئول این کاهش است, در بسیاری از 
بافت‌ها وجود دارد. معتقدناء افزایش غلظت متبل‌مالوتیل کوا که در کمبود وینامین ور دیده 
می‌شود, می‌نواند منجر به افزایش Le‏ اسیدهای چرب زنجیر -شاخه‌دار گردد. 


آسیل کوآهای چرب ممکن است به الکل‌های چرب احباء شوند 

بسیاری از فسقولییدها حاوی زنجیرهای اسید چرب با اتصال اتری: به‌جای استری: هستند. 

پیش‌سازهای سنتتیک ابن زنجیرهای با اتصال اتری: الکل‌های چرب (شکل ۱۷-۱۵), 
clea, 9-69-0۷‏ اسیدهای‌چرب: هسنند. این الکل‌ها طی یک Lol‏ دو -مرحله‌ای وابسته به NADPH‏ 


شکل ۱۷-۱۵ الکل چرب. آسیل کوآها در شبکه آندو پلا‌سمی تولبد می‌شوند. در بافت‌هایی که pale‏ نسبتا زیاد 
لپیدهای اتری را تولید می‌کنند: تولبد همزمان اسبدهای چرب و الکل‌های چرب به‌طور 
نزدیکی هماهنگ می‌شود. 


۱۷-۵ ۰ ذخیره اسیدهای چرب به‌صورت تری‌آسیل‌گلیسرول 


ri) MOA LOT ger.ir 


انجام می‌دهند. بافت چربی یک عضو تخصص یافته برای ne‏ ذخیره‌سازی و هیدرولیز تری - 
آسیل‌گلیسرول‌ها است و محل اصلی ذخبره طولانی-مدت انرژی می‌باشد. تری‌آسیل- 
گلیسرول‌ها در داخل سیتوزول به صورت قطرات مایعی ذخیره می‌شوند که اطراف آنها را یک 
تک‌لایه از لییدهای غشابی و پرونلبن پری‌لیپین احاطه کرده است. این قطرات ذخیره نتهایی - 
مرده ‏ نیستند؛ در بافت چربی؛ سنتز و تجزیه دالم تر Joh‏ گلیسرول وجود دارد. مقداری 
ذخیر‌سازی در عضله اسکلشی و عضله قلبی نیز رخ می‌دهد که تنا بای مصرف موضعی 
می‌باشد. سنتز تری‌آسیل‌گلیسرول در کید اساسا رای تولید لیپوپروتنین‌های پلاسمایی, و 
نه برای ذخیره‌سازی انرژی: است. اسیدهای چرب مورد نیاز رای این فریند از رژیم غذایی: از 
بافت چربی از طریق خون, یا از سنتز از ابندا » اساسا بهواسطه کاتابولیسم گلوکز غذایی 
فراهم می‌گردند, 


تریآسیلگلیسرول‌ها از آسیل کوآهای چرب و گلیسرول ۳- فسفات تولید 
می‌شوند 

در اکثربافت‌هاء ستتز تریآسبل گلیسرول‌ها از ملکول‌های سیل کوا و یک پیش ساز گلیسرولی؛ 
گلیسرول ۳-فسفات. صورت می‌گیرد (شکل ۱۷-۱۶), گلیسرول ۳-فسفات از چندین 


1. Dead-end store: 2.De novo, 
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فصل هقدهم. متانولیسه لبییدها ۱۱ ستتز؛ ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۲۷‏ 


IS piel fl ee |‏ ۱۶ ۱۷ مسبرهای سنتز ری‌آسلگلیسرول برخی 
ong EE if ee‏ زان کات aed i hp Se ie dy‏ 
Sigh He ght Loner ne‏ 


NADH + He 


bt a 


Giycero| 3-phosnhate Acyldibydroryicetone prsphate 


NADIE + He 


NADP 
Ether 
و‎ 


ibaa Phosphatidic aclés —————» Compiex 
HO—CH 99 
-ووم-و- یبط‎ A yi 
Glycerol 3-phosphate 4 s Diacyiglycerois “a 
Www.Lehningar 
WwWw.Lennin rir 
H—C—SCoA 
acyltransterase Tracyighycerots 
مت‎ 
حاصل می‌شود: در اکثربافت‌هاء این ترکیپ حاصل احياه دی‌هیدووگسی استن فسفات‎ am 
۳ ; € 
می‌باشد. در حالت تغذیه‌شده. دی‌هیدروکسی استن فسفات از گلوکز در مسیر گلیکولیز مس سین‎ 
تلد می‌شود؛ درحالت ناشتا در بافت چربی و کبد.گلیسرول ۳- فسفات سم‎ 
منبع دیگری از گلیسرول ۳-فسفات وجود دارد! نوج سین‎ AS در‎ (AVS حاصل می‌شود (ص‎ 
گلیسرول می‌تواند توسط گلیسرول کینازفسفریله شود که در این بافت فعال است, فه ویو‎ 
° در واکنش زیر فعال می‌شوند:‎ IS آسیدهای جرب برای ادامه متبولیسم با تبدیل به استرهای‎ 
8 -6- 90۸ 
لسمت‎ ۰ 
اه‎ 
R—C—O +ATP + CoASH ———» R—C—SCOA + AMP + PP. + ۷۵ 
کی سم‎ ASF بهعنوان یک‎ AMP در این واکتش دو-مرحله‌ای, یک آسیل آدنیلات (آسیل‎ 
انجام می‌شود. قرو و یی‎ MEPL تولید می‌شود. واکنش کلی با هیدرولیز محصول پیروفسفات به دو‎ as 
Phosphaticie acid است که طی دو واکنش متوالی‎ Sas al سنترتری آسیل گلیسرول‌ها مستلزم تولید‎ 


از otis‏ با 7 Es‏ نا ان 
ys‏ ۳-فسفات با تولید اسید لیزوفسفاتیدیک و سپس اسید فسفاتیدیک انجام شکل SWAY‏ ستتزاسید Sid‏ ازگیسرول 2۷ 
می‌شود (شکل ۱۷-۱۷). از اسید قسفاتیدیک gly‏ سنتز تر ی آسیلگلیسرول استفاده می‌شود؛ ‏ فسفات و آسیل کوآهای چرب. 
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۸ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل نها 


- این منظور گروه فسفات توسط فسفاتیدات فسفاتاز هیدرولیز شده تا تولید دی‌آسیل‎ ly 
گلیسرول شود که در ادامه به تری‌آسیل‌گلیسرول: آسیله می‌گردد (شکل ۱۷-۱۸). اسید‎ 
.)۹۵۳ فسفاتیدیک یک ترکیب واسط کلیدی در ستز سایر گلیسروفسفولپیدها می‌باشد (ص‎ 
در فسیر دبگر: دی‌هیاروکیاستن آسیله: به اسید لیزوفسفاتیدپل احیاه, و سپس برای‎ 
بار دوم آسبله می‌شود تا تولید سید فسفائیدیک گردد (شکل ۱۷-۱۶ را ببینید), با وچود‎ 
اینکه این مسیر اصلی ستتز تری‌آسیلگلیسرول نیست. برای سلتز لیپیدهای غشابی دارای‎ 
زنجبرهای آلکی با اتصال اتری مهم می‌باشد.‎ 

ستت تری‌آسیل گلیسرول در سلول‌های اپی‌تلیال زوده باریک طْی یک مسبر متفاوت 
plan!‏ می‌شود. این سلول‌ها. ۲-منوأسبل گلیسرول‌ها و اسیدهای چرب را از روده پرداشت 
می‌کنند که محصولات اصلی حاصل از هضم تریآسیلگلیسرول‌ها توسط لیباز نکر 
هستند, یک آنزیم موجود در سلول‌های مخاطی این متواسبل‌گلیسرول‌ها را با استفاده از 
ملکول‌های Lui‏ کوً به عنوان سوبسترا؛ آسیله می‌کنند, سپس دی اسیلگلیسرول‌های حاصل 
می‌توانندبهتریآسیلگلیسرول ها آسیله شوند که بعدً در داخل شیلومیکرون‌ها بستهبندی 
می‌گردند, 

slay US Li gg ttl‏ السانی نشان می‌دهاد که هر کدام از موقعیت‌های گلیسرول 


Drm رقف و‎ gertir,” 


0-6-8 وال6 9 
1 1 
زر 8-6-0-0 
مم بط 
Diecyigtyoero!‏ 
gills‏ 
seytranstorane‏ 
(CoASH‏ 
۲۳۳۵۷۱9۱۷۹۵۲۵ 
شکل VY VA‏ سنتز تری‌آسیل‌گلیسرول از اسید 
قسفاتیدیک . 


تعیی ‌کننده ترکیب اسید چرب در هر موقعیت گلیسرول. شامل ویژگی اسب ترانسفرازهای 


درگیر و دستوسی تسبی به اسیلهای چرب مختلف موجود در مخزن آسیل کوا چرب می‌باشتد. 


ay‏ حرکت درآمدن تریآسیل‌گلیسرول‌ها نیاز به هبد رولیژ دارد 

اولین مرحله در یه حرکت درآمدن اسیدهای چرب برای sis) pl Uy‏ هیددرولیز ری اسیل- 
گلیسرول‌ها می‌باشد. جندین لیپاز این واکنش را کانالیز می‌کنند و توالی هیدرولیز سه زنجیر 
آسیل به‌واسطه ویزگی لیبازهای درگیر تعبین می‌شود 


i 
1 ibd —o—c—A 
8 مس ۷۵ و اس‎ 
Lod 
cH,—O—C—Rr 
۳ Ff i 1 
1 1 
تن‎ +R—C—OH + 6 0۳س‎ + R*—C—OH 
CH,— OH 


1 Fther linked alley chains 
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سنتز تری آسیلگلیسرول در حالت ناشتا به‌عنوان بخشی از یک چرخه 
تر ی آسیل‌گلیسرول- اسید چرب انجام می‌شود که تیازمند 
گلیسرونلوژنز می‌باشد 

آزادسازی اسیدهای چرب آزاد از بافت چرب وعی سازگاری متابولیکی بحرانی با ناشتایی 
می‌باشد. هر چند, کمیت اسیدهای چربی که توسط بافت چربی آزاد می‌شوند. از میزان 
مورد استفاده برای تولید انرژی در سایر بافت‌ها بیشتر می‌باشد. تا ۸۶ این اسیدهای 
جرب دوباره در بافت چربی به صورت eis‏ گلیسرول‌ها ذخیره می‌شوند. هر دو بافت 
چربی و کید نقش اصلی را در این فرایند بازی می‌کنند (ارتباط بالینی WT‏ در حالت 
تغذیه‌شده: گلیسرول ۳- فسفات مورد نیز برای سنتز تری‌آسبل‌گلیسرول از گلوکز و از BE‏ 
گلیکولیز تأمین می‌شود. هرچند در هنگام ناشتایی, به دلیل غلظت پایین انسولین و مصرف 
گلوکز توسط pL‏ بافت‌ها: ورود گلوکز به داخل بافت چربی محدود می‌باشد. در این وضعیت 
تغذیه‌ای, گلیسرول ۳- فسفات در بافت چربی و کبدی از طریق گلیسرونئوژنز سنتز 
می‌شود. همان‌طور که در شکل ۱۷-۱۹ نشان داده شده است. سویستراهایی که واردچرخه 
اسید سبتریک می‌شوند, نظبر پیرووات. گلوتامات با آسپارنات. می‌توانند از گلیسرونئوژنز 
خالص حمایت کنند, این مسیر bas‏ شکل کوتاه‌شده گلوکونشوژنز می‌باشد که در آن 


=v 
مالات‎ 


le‏ ونیا میراد فعالیت آن توسالف ناشتا در هر دو 
یاقت GAS‏ و چربی الفاء می‌شود. 


۱۷-۶ ۰ مصرف اسیدهای چرب برای تولیدانرژی 


اسیدهای چرب موجود در گردش خون توسط سلول‌ها برداشت و برای تولیدانرژی, اساسا 
بر داخل میتوکند ری‌هاء طی فرایندی مورد استفاده قرار می‌گیرند که با تولید انرژی از سایر 
منایع بکپارچه می‌باشد, اسیدهای چرپ در داخل میتوکندرری به استیل کوا تجزیه می‌شوند. 
که همراه با NADH Us‏ و۸ می‌باشد. سپس این سه محصول در ماتریکس 
میتوکندری صرف تولید انرژی از طریق چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک و فسفریلاسپول 


مصرف اسیدهای چرب برای تولیدانرژی از gil‏ به بافت دیگر به میزانقابل توجهی 
متفاوت بوده و به Uber‏ زیادی به وضعیت متابولیکی؛ یعنی تغلذیه شده یا ناشتاء فعالیت 
یا استراحت. بستگی Slab‏ بافت‌ها می‌توانند از اسیدهای چرب به عنوان سوخت استفاده 
کنند. اسیدهای چرب یکی از منایع اصلی انرژی در بافت عضله اسکلتی و قلب هستند: 


لا لوالا ات www.‏ 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنثرل Lgl‏ 


a سس‎ ee aces. 


چرخه تریآسبل‌گلیسرول /اسید چرب 
تری‌آسیل‌گلیسرول که در بافت چربی ذخیره می‌شود, در هنگام ناشتایی به 
اسیدهای چرب آزاد هیدرولیزمی‌گردد تا انرژی مورد نیز بافت‌هایی نظیر 
عضله اسکانی و قلبی؛ و همچنین spo‏ غرمستقیم از طریق جسام BS‏ 
رای de‏ را AS ald‏ با کاهش میزان انسولن خون در حالت ناشتایی: 
میزان هیدرولیز لپولیز)تری آسیل‌گلیسرول افزیش بافته و منجر به آادسازی 
۸ از بافت چربی می‌شود. یک جنبهتعجب‌آور این lS‏ سرنوشت BEA‏ 
می‌باشد؛ در انسان ناشتا تا ۸۶۵ این BFA‏ در کند و بافت‌های محیطی 
Se‏ دوبارهبه تریآسیل گلیسرول استریفیه می‌شود. در محصولات کبدی 
تریآسیل‌گلیسرول به صورت VLDL‏ بهداخل خو abl‏ شدده و بای ذخیرسازی 
به صورت تری‌آسیلگلیسرول به بافت چربی برگردانده می‌شود. این فرایند 
چرخه تری‌آسیل‌گلیسرول /اسید چرب امیده می‌شود. 

ستتز توی‌آسیل‌گلیسرول در یافت‌های پستانداران نیز بهگلیسرول ۳- 
ALLS‏ دارد که می‌تواد از گلوکز و از طریی گلیکولیز در حالت تفقیه‌شده 
حاصل شود. در هنگام ناشتاسی. وقتی میزان انسولین پایین مانع مصرف 


گلوکز می‌شود: گلیسرول ۳و فسقات برای استریفیکاسیون عجدد ۳1۳۸ به 
Basa |‏ 


در ا 


بر پیرووات یا تکیبی که تولید Bf‏ می‌کند. نظیر آلاین با 
لاکتات. از طربق دی‌هیدزوکسی استن قسفات به گلیسرول ۳- قسقات 
تبدیل می‌شود (شکل ۱۷-۱۹), مطالعات اخیر نشان داده‌ند که این سیر 
غالب سنتز گلیسرول ۳-فقفات. حتی در حالت تغذیه‌شده: می‌باشد. 
نزیم کلیدی این مسیر گلیسرونوژنز, فسفوانولپیرووات SS SHS‏ 


(PEPCK)‏ می‌باش. که در بافت چربی قهوه‌ای و سفید. 
در صورتی که بیان ژن PEPCK‏ در پافت چربی موش‌های خانگی قطع 
شود گلیسرونلوژنر متوقف شادء و در نتیجه ذخیره ری آسیل گلیسرول کاهش 
می‌یابد. برعکس: بیان بیش از حد ژن PEPCK‏ در بافت چربی موش‌های 
ترانسژنیک سیب افرایش میزان گلبسرونئوژنز و در نتیجه چاقی می‌شود. 
منطق Flot‏ چرخه تری‌آمیل‌گلیسرول/اسید چرب به احتمال زیاد 
در اهمیت اسیدهایچجرب pe‏ سوخت در حالت ناشتایی است. بای 
تضمین وجود FFA JIS palin‏ در خون, مان آزادسازی 1۸ از سلول‌های 
چربی بیش از میزان مورد نیاز است؛ مقداری که مضرف نمی شود: دوباره 
به تری‌آسبل‌گلیسوول تبدبل و با یک هزینهانزژتیک کم در بافت چربی 
ذخیره می‌شود. جرخه تریآسیلگلیسرول اسید چرب ۸۳ تا 1۶ اثرژی 
موجود در یک ملکول تری‌آسبل گلیسرول را مصرف می‌کند؛ واضح است 
وی مس بت و 
به آنها می‌باشد! سرعت استریفیکاسیون مجدد در 


بهتر از صوف یک مان 


گلس تن این Pel ol‏ میدهند ‏ 
این فرایند در حقظ هومنوستاز لیپید حمایت می‌کند. 


ولی مغز اسیدهای چرب را اکسیده نمی‌کند. زیرا اسیدهای چرب نمی‌توالند از سد خونی- 
مغزی عبور کنند. گلبول‌های قرمز خون بستانداران قادر به اکسیداسیون اسیدهای چرب 


lp jdong‏ میترکندره 


بی ندازند که محل اکسیداسیون اسیدهای چرب است. در هنگام 


ناشتایی. کید استیل کواً حاصل از اکسیداسیون اسبدهای چرب و تجزیه اسیدهای آمینه 


را به اجسام کتونی تبدیل می‌کند که بعد از ۲ تا ۳ روز به سوخت اصلی تبدیل می‌شوند. 
اکثر بافت‌هاه شامل مغزء با مصرف اجسام کتوئی با اشتایی نظابق پیدا می‌کنند, 


6 - کسید اسیون اسید‌های چرب زنجیر - مستقیم یک فرایند اصلی در 
تولید انرژی است 


استرهای کواً اسیدهای چرر 


رب سوبستراهایی برای اکیداسیون هستند. در مقایسه یا عکس 
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قریند ستتز اسیدهای چرب. بیشتر قسمت‌های مسیر اکسید اسیون اسیدهای چرب مشابه. 


+ اکسیداسیون آنزیمی جهت تولید یک اسید 3 -کتو استفاده می‌گردد که بعداً با تیولیز 
شکسته می‌شود. مسیر را 8 -اکسیداسیون می‌گویند زیر رین ۳ (کرین ) دوبارقبل از 
شکستن, اکسیده می‌گردد. 


اسبدهای چرب با تبدیل به آسیل WS‏ چرب فعال می‌شوند 
رحله در مصرف یک اسید چرب: فعال‌سازی به سیل els‏ می‌باشد. این واکنش 
های موجود در شبکه آندوپلاسمی و غشاء خارجی میتوکندری OS‏ می‌شود 
وهمانواکنشی است که در ستز تری بل لیسرول‌ها مورد ستفادهقاز ی 
آسیل OS‏ به‌داخل سیتوزول آزاد می‌شوند. 


توسط 


کارنیتن گروه‌های آسیل را در عرض داخلی میتوکندری حمل می‌کند 

)5 منکول‌های آسیل Us‏ چرب زنجیر بلند در خارج مینوکندری‌ها تولید می‌شوند. ولی 
و ماتریکس میتوکندری اکسیده می‌گردند. غشاء میتوکندریایی نسبت Say‏ و مشتقات آن 
هیدروکسی 
(olde‏ به‌عنوان حامل: به‌داخل میتوکندری انتقال داده می‌شوند. این فرایند در شکل 
۱۷-۶ نشان داده شده است. 


عودناپذیر است. اسیدهای چرب با استفاده از gS BIE‏ (۴-تری‌متیل gall‏ 


۳ oo 11۳ Ger نه یکسان, می‌باشد. یمن3‎ os 
چرب برداشت می‌گردد؛ برای ای منظّر. از اک متوا ید اسیون. هیدراناسیون‎ 


Hormone Sensitive Liste 
NAOH NADY 
\ } 0 
Dihydroxyacetone-P brane رو‎ 
1 جر‎ ay 


شکل ۱۷-۱٩‏ _"مسیرگلیسرونئوزنز در کبد ویافت چربی, 
در هنگام last‏ لین مسبر که شکل کون‌شد» PSS‏ 
است. تولیدگلیسرول ۳- فسقات برای سنتز تریآسیلگلیسرول 
می‌کند.آنزیم‌های کلیدی گلیسرونئوژنز عبانند از )1( 
پیروواتکربوکسیلا. (۲)اشکالمیتوکندربایی و سیتوزولی 
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۲ .۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


Fatty acids Fatty acyl CoA CoASH 


Outer 
mitocrondrat 
0 


۱۲۱۱۱ 
a) زر‎ ۱۹ 


{Oxidation <——— ۸۵( CoA CoASH 


اشگال ۱۷۲۸ "یلها By OI‏ اکیدسیوی به eg Terps‏ بهداخل میتوکندری انتقال 
ig‏ سرعت اکسیداسیون اسیدهای چرب از طریق مهار spills ally ya BE‏ 2۳۲۱ توسط 


ge‏ و نیم م‌شود 
Wc N—(CH,),‏ 
om he‏ | ۳ 1 
CH,—(CH,), —C—SCoA + HO—CH—CH,—COOH CH,—(CH,), —C —O—CH—CH,— COOH + CoaSH‏ 
moe‏ 
nad‏ 


گروء آسیل توسط کارنی‌تین پالمیتبل ترانسفراز 1(1 67) موجود در غشاء خارجی میتوکندری 
از LS‏ به کارتی‌تین انتقال داده می‌شود. سپس اسیل کارنی‌نین و کارتی‌تین آزاد توسط 
کارنی‌تین ترانس NY‏ موجود در غشاء داخلی میتوکندری sls‏ می‌شوند؛ 
جرب توسط کارنی‌تین پالمیتیل: 
داخلی میتوکندری به کوا برگردانده می‌شود. این فرایندها اساسا در انتقال 
ae‏ آهای چرب با ۱۲ تا ۱۸ کربن فعالیت دارد. ناهنجاری‌های ژنتیکی د 
منجر به عوارض پاتولوژیکی جدی می‌شود (ارتباط بالینی ۱۷-۴). برعکس. 
چرب زنجیر -کوتاه مستقل از 


انسفراژ 11 (11 (CPT‏ موجود در سمت 


ارنی‌تین می‌باشد؛ آنها به شکل اسیدهای چرب آزا 
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۷ 


3۳3117259 


نقص‌های ژنتیکی در Ula‏ کانیتین ( ۰ (OMIM FAY‏ یا کارنی‌تین (OMIM ۰ seem‏ 


چندین بیماری حاصل ناهنجاری‌های ژتتیکی 2 
نجبر-بلند در عرض غشاء میترکندری می‌باشند. ‏ 


ار انتقال آسیدهای چرب 
بن بیماری‌ها از کمبود 
ارنی‌تین یا از نقصر س در سنتز eG AS LAs‏ ريشه می‌گیرند. 
جهثر Wala‏ اند در کارنی‌تین پالمیتیل ترانسفرازها (CPT)‏ یا کارنی‌تین - 
بن ترانس لوکاز میتوکندریایی وخ دهند. 


هم اکنون دو دسته asl‏ و ثئویهکمبود کرنیتین مورد شناسایی قوار 
گرفته است. کمبود ay)‏ کارنی‌تین حاصل pat‏ <ر انتقال‌دهنده غشاء 
پلاسمایی با تمایل بالای کارنی‌تین در بافت‌هایی J‏ 
و فییروبلاست‌ها (ولی هر Bry‏ 
1 3 فعالیت دارد) می‌باشد.نتجه مقادیر cal wall SS‏ کارنینين در بافت‌ها 
و در پلاسمای افاد بت Loe)‏ ناتوانیکلیه در de‏ کارنی تین ABU‏ 
علائم بالینی کمبود کارنیتین از گرامپ‌های عضلانی مایم عودکننده تا 
ضعف شدید و مرگ متفاوت می‌باشند. میزان کارنی‌تین بسیار 
عضله قلب و اسکلتی به‌طور جدی اکسیداسیون اسیدهای چرب زنجیر- 
بنند را مختل می‌کند. درمان غذایی با کارنی‌تین یم ور 
پلاسمایی کارنی‌تین و ورود Mb‏ 9191( 8:1 
مفید می‌باشد. کمبود ژانوبه کارتیتین sea LA‏ ای ارنی در 
سیر ۵ - اکسیداسیون میباشد. ان ناهنجاری‌ها اغلب منجر به تجمع 
یل OS HE,‏ شده که از طریق ادرار دفع می‌گردد (ارتباط بلینی ۱۷-۵ 
و ینید تیجه تخلیه مخزل کارئی‌تین است. این آسیل‌کارنی‌نین‌ها 
همچنین ممکن است برداشت کارنی‌تین آزادتوسط بافت‌ها را مختل کند. 

چندین کمبود CPT‏ مختلف وجود دارد. معمول‌ترین اینها خاصل 
جهش‌هایی در ژن !1 011 هستند که منجر بهکاهش نسی فعالیت آنزیمی 


پایین در 


چرب به عنوان میع نرژی هستند. عموماً دچار ضعف عضلانی می‌شوند. 
اغلب میرگلوبینوری ow‏ تجزیه بافت lias‏ مشاهده می‌شود. این 
تاهنجازی معمولا تحت عنوان شک s‏ یبا وس نیوج 
آشاره قرار می‌گیرد. جهش‌هایی که سبب کاهش شدیدتر /٩0(‏ یا بیشتر 
قعالیت CPT‏ می‌شوند. می‌توانند عوارض جدی را در ی پم 
داشته: ان عوارض در هنگامناشتایی Wats‏ شدء و شامل هی هیرگ 
هیرکنوتیک. هیآمونمی. اخلال در عملکر قلب و گاهی مرگ می‌باشند 
حالت مرضی و مرگ و میر مشابهی درحالات وجود جهش در ژن مربوط 
Le‏ 6۳7 کبدی وجود دار. تا بهامروز,تنهاتعداد کمی پیمار میلابه کمبود 
Gas CPTI‏ گزارش شده است که احتمالا fay‏ کشندهبودن این 
بیماری می‌باشد. هیچ نقشی در ابزوفم عضااتی 1 6۳7 گزارش نشده است. 
اولین بیمار مبتلابهکمبود کارنیتین - آسیلکارنی تین ترنس لوکاز در 
سال ۱۹۹۲ شرح داده شد. خصوصیات بالینی شامل اغماء هیپوگلیسمیک 
متاوب. هیآ منمی, ضعف عضلانی tg Plena‏ این حالت 


له نز سس 


این ناهنجاری‌ها را می‌توان با رژیم A‏ حاوی ab dhe‏ اسیدهای 
بلند و با اجتناب از از ناشتایی, جهت به حداقل رساندن 


شرایط نیازبافت‌ها sly‏ اکسیداسیون اسیدهای چرب جهت تولید 


ن می‌تواند حاوی تری- 
یا این اسیدهای چرب 


نرژی؛ درمان مود. این رژیم غذایی همچنیر 
آسیل‌گلیسرول‌های با زنجیر -متوسط باشد. 
از طریق یک مکانیسم مستقل از کارنیتین ورد میتوکندری‌ها می‌شوند. 


می‌شوند. بیمران در هنگام فعالیت طولائی که عضلات متکی بر اسیدهایی 


عرض غشاء داخلی میتوکندری عبور می‌کنند و در داخل ماتریکس میترکندری به مشتقات 


1S‏ خود فعال می‌گردند. 1 OPT‏ محل مهمی برای تنظیم اکسیداسیون 


اسیدهای چرب 


می‌باشد. زیرا فعالیت آن میزان ورود اسیدهای چرب به داخل | میتوکندری‌ها و ot‏ 


ترا برای 8 -اکسید امیون در ماتریکس میتوکندری تعیین می‌کند. مالونیل SS‏ 


محصول Jel‏ -کوکربوکسیلار یک ترکیب واسط کلیدی در ستتز اسیدهای چرب است 


ANF 5}‏ مهارکننده 1 0۳1 می‌باشد. 
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۴ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


- اکسید اسیون توالی از چهار واکنش است 
-اکسیداسبون مجموعه‌ای از چهار واکنش می‌باشد که با عمل بر روی Ll‏ کوا چرب 
تولید یک ملکول استبل کواً و یک آسبل ls‏ جدید با دو کربن AS‏ از سوبسترای A‏ 


است و از FAD‏ به عنوان دریافت‌کننده الکترون استفاده می‌کند (واکنش ۱). محصول یک 


لیا به آنزیم می‌باشد. همانند چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک, این ,۲۸9۴4 الکترون‌های خود را 
ن اکسیداتبو داده و تولید FAD‏ می‌کند 


هیدروکس ی آسیل کواً می‌باشد که به یک ترکیب واسط ۳ کتوأسیل کواً اکسیده می‌شود که 


int Prowin‏ می‌کنند (شکل ۱۷-۲۱) وقتی یک آسبل کوا چوب در سطح داخلی غشاء داخلی میتوکندری 
ie‏ ی | تولید rapt‏ می‌تواند توسط آسیل - کواً دهیددروژناز اکسیده گردد که یک فلاوو 
+ 
i‏ 
KLIS Jil Oy (Chto -E=6—C— 800A‏ پیوند دوگانه توانس بین اتم‌های کربن ۲ و ۳ یه همراه FADE‏ متصل 
trans-\-Enoyl CoA‏ 
Heo‏ 
م۱۵ 00۵۸ 2 دومین مرحله در ۶ - اکسیداسبون: هیدراتاسیون پیوند درگانهترانس به یک -۳- نا- 
۷ 
° 4“ 
همم سوه 6 ویو 


همراه با تولید مجدد NADH‏ در مرحله سوم است. مرحله آخره شکست ژنجیر توسط 


PAS و یک اسیل کوا جرب با دو اتم کرین‎ IS تبوکیناز می‌باشد که منجر به تولید استیل‎ bn 
آسیل کوا کواه‌شده برای دور بعدی اکیداسیون آماده است که با سیل کوا‎ 


whe رهم۳۷ کاتالیز می‌گردند که برای سوبستراهای دارای طول‌های مختلف ویژگی دارند. برای‎ CoA 


é ‘S.4-Hydroxyacy! COA 
می‌شود. ایز‎ 
دهیدروژناز آغاژ می‌شود. در اکثر بافت‌هاء استیل کوا توسط چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک‎ . ae 
و‎ he ait : سس‎ 
یاه توسط مسبر فسفریلایون اکسیدتیو‎ 1 FADE Badey Nar Tr” 
www: وت راو‎ 
هر کدام از چهار واکنش نشان‌داده‌شده در شکل ۱۷-۲۱ توسط آنزیم‌های مختلفی‎ C1) — مع لا سوویی وی‎ 
0۸5 
| موه متج امنیس‎ 
1 
۶ ° 
ممو- ریت _ + همه سوه با ۱۲ا ۲۴ کرین را اکسيده می‌کند. بهدلیل ارتباط با غشا», از سایر اعضاء این خانواده‎ 
۸ ویزگی طول زتجبر وسیعی دارد: ولی بر روی سوبستراهای ۶و‎ MCAD مه مج نو متفاوت است.‎ 


شکل ۱۷۰۲۱ pane‏ -اکسیداسیون اسیدهای چرب, 


حداقل چهار آنزیم اولین مرحله دهیدروزئاسیون را کاتلیز می‌کنند. اینها شامل US foal‏ 
دهیدروژنازهای زنجیر -بسیار بلند؛ زنجیر -بلند. زنجیر -متوسط و زنجیر -کوتاه(به ترتیب 
مه صمعد (SCAD yMCAD‏ می‌باشند. ۷۲:۲۸ که اسیل کوآهای زتجیر مستقیم 


کربنه فعالیت بیشتری دارد: در Je‏ که ترئیب ارجحیت 50۸ به صورت ۴ گربنه > ۶ 


کربنه >۸کرینه می‌باشد. 1.6۸0 در شروع اکسیداسیون اسیدهای چرب زنجیر - شاخه‌داره 


رای مثال BUS Joell Jat‏ دارد 


یکی از خصوصیات بی‌همتای اکسیداسیون اسبدهای چرب زنجیر - بلند این است 
که مراحل اویل- کواً هیدرائاز, ۳- هیدروکسی‌آسیل- YS‏ دهید روژناز و 8 -کتوتیولاز 
Sa‏ توسط یک کمپلکس متصل به شاد هآ 
کاتالیز می‌شوند. این کمپلکس متفاوت از آنزیم‌هایی است که اکسیداسیون آسبل -کوآهای 
زنجیر متوسط و کوتاه را کانالیز می‌کنند که همگی پروتلین‌های محلول موجود در 
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نحت عنوان پروتلین شه‌کازه . 


1 Trifiictional protein 


فصل هفدهم ‏ متابولیسم لیپیدها 1" سنتز. ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۳۵‏ 


تقص‌های ژنتیکی در TS mal‏ دهید روژناز 

کمبود آسیل IS‏ دهیدروزازها روه جدیدی از ناهنجاری‌های ارثی جدیداً.. مصرف گلوکز را افزایش داده و سیب هیپوگلیسمی شدید می‌شود. تجمع 
ان می‌دهد که اولین واکنش رادر ۵ کسید اسیول اسیدهای ‏ آسپل کوآهای زنجبر -متوسط در بافت‌هاءآنه را مجبور بهانجام متبولیسم 
ob‏ به جهش‌هایی شرح داده شدهاند . از طریق یرای دیگر: شامل «ه - "کسید اسیون و ترانس استریفیکاسیون 
که برروی آنزیم‌هایی با ویگی بای طول زنجیر مختلف اثر ی‌گذارند نها به گلیسین یا کارنیتین می‌کند. دفع ادراری مازاد محصولات ES‏ 
شامل دهیدروژناز آسیل IS‏ زنجیر بسیار بلند AVLCAD)‏ دهیدروژناز . (اسیدهای دی‌کربوکسیلیک زنجیر - متوسط همراه با استرهای زر 
آسیل iS‏ با زنجیر بلند (CAD)‏ دهیدروزناز آسیل کو با زنجیر متوسط ‏ متوسط گلیسین و کارنی‌نین) sel‏ ای تشخیصی این ناهنجاری را فاعم 


کشف: 


چرب تحت تأثیر فوار می‌دهند. 


(MCAD)‏ و دهیدروژناز آسیل کواً با زنجیر کوناه (SCAD)‏ می‌باشند. ‏ می‌کنند. بسیاری از نو یات گم تحت عنوان سندروم ری- مانند یا 
میتلابان به این جهش‌های اتوزومی مغلوب. خصوصیات بالینی یکسان سندروم مرگ ناگهانی طفل " تشخیص داده می‌شدند, در حالی‌که واقعً 
مشترک زیادی دارند. بهترین مورد شناخته‌شاده, کمبود MCAD‏ می‌باشد حاصل کمبود 166۸0 بودند. 

که از سال ۱۹۸۲ که برای اولین بار مورد شناسایی قرار گرفت» در بین . مبتلابنبه ان ناهنجاری یا اجتناب از ناشتایی طوالی و مصرف غذای 


شایع‌ترین موارد کل خطاهای ذانی متابولیسم قرار داد. با کربوهیدرات بالا درمان می‌شوند. فزودن کارنی‌تین به رژیم AE‏ 

کمبود MCAD‏ ظرف دو سال ابتدایی زندگی نمایان می‌شود. علالم ‏ سبب پرشدن مخزن کارنی‌تینی می‌شود که به صورت آسیل‌کارنیتین از 
شاخص که بعد از حداقل ۱۲ ساعت اشتایی دیده می‌شوند, شامل استفواغ. طریق ادرار دفع شده است. این موضوع واقعیت سازگار است که 
نتارژی. و اغلب اغماء همراه با هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک و اسیدوری دی- ‏ کاربردهای متابولیکی کمبود MCAD‏ تنها plas‏ مشاهده می‌شوند که 


aN Zen ingen 


توقف همرا با اخلال در اکسیدسیون اسیدهای Pe‏ داخل عضله: T Reyelike syndrome 7 Sudden infant death syndrome‏ 


اتریکس میتوکندری هستند. نقص‌های مربوط به آسیل -کو دهیدروژناز در ارتباط بالینی 


۷-۵ 


۱۷-۵ شرح داده شده‌اند. 


راندمان انرژی حاصل از 8 -|کسیداسیون اسیدهای چرب 

هر دور B‏ -اکسیداسیون همراه با تولید یک ملکول استیل SS‏ ملکول FADH,‏ و 
یک ملکول 27۸014 است. طی اکسیداسیون پالمیتیل AS‏ هفت شکست در پیوندهای 
-کرین رخ می‌دهد و در آخرین شکست دو ملکول استبل کوا تولید می‌شود. لذا - 
کسیداسیون پالمیتات همراه با تولید هشت ملکول استپل US‏ هفت ملکول ,۳۸۶0 و 
ae‏ ملکول NADH‏ می‌باشد. براساس برآوردهای جاری میزان تولید ATP‏ در هنگام 
Jl Sl oy tL‏ (ص (WV‏ وقتی FADH2‏ و NADH‏ توسط زنجیر انتقال 
تکترون اکسیده می‌شوند. به as‏ تولید ۱۸۵ و ۲۵ ملکول ATP‏ می‌شود. copy‏ 
کسیداسیون هفت ملکول NADH‏ و هفت ملکول FADH,‏ همراه با تولید ۲۸ ملکول 
ATP‏ می‌باشد. اکسیداسیون هر ملکول استیل TS‏ در چرخه اسید سیتریک همراه با تولید 
۰ ملکول ATP‏ می‌باشد (ص VON‏ لذا هشت قطعه ۲ کرینه حاصل از پالمیتات سبب 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


تولید ۸۰ ملکول ۰۸۲۳ و در مجموع ۱۰۸ ملکول ATP‏ می‌گردد. هرجند. دو اکی‌والات 
(معادل) ۸7۳ برای فعال‌سازی پالمیتات به پالمیتیل IS‏ به مصرف می‌وسد (یک ملکول 
۲ به AMP‏ و ۳8۱ تجزیه می‌شود). بنابراین. هر ملکول اسید بالمیتیک با 
اکسیداسیون کامل تولید ۱۰۶ ملکول ATP‏ می‌کند. اهمیت اسیدهای چرب در تأمین 
انرژی مورد نیاز متابولیسم انسان در صفحه ۱۱۳۱ مورد بحث قرار خواهد گرفت. 


مقایسه سنتز اسیدهای چرب با اکسبذ اسیون AGT‏ 

مسیرهای سنتز و اکسیداسیون اسیدهای چرب مشایه هستند. هرچند. همانند بسیاری از 
مسیرهای کاتابولیک و آنابولیک جفت edt‏ سنتز و اکسید اسیون اسید‌های چرب عکس 
یکدیگر نیستند, تفاوت‌های مهم بین این دو مسیر در جدول ۱۷-۴ آورده شده‌اند.اینها 
شامل موقعیت‌های سلولی متفاوت. کوفاکتورهای متفاوت NADPH)‏ در سنتز و FAD‏ 
و ۸۷۸۵۲ در اکسیداسیون)؛ و استفاده از ۸7 برای مساعدنمودن تولید مالونیل کوآاجهت 
سنتز اسیادهای چرب می‌باشند. این تفاوت‌ها این امکان را فراهم می‌سازد تا این مسیرها در 
جهت رو به جلو پیشرفت eS‏ زیر! ۵6 هر دو مسیر کمتر از صفر می‌باشد. این تفاوت‌ها 
همچنین امکان تنظیم مستقل را فراهم می‌سازند که خود مانع چرخه ببهوده می‌شود. 


om بلس‎ BRN Ger. ir 


مسیر 9 -اکسیداسیون اسیدهای چرب اشباغ دارای تعداد کربن زوج را به استیل کوا اکسیده 
می‌کند. هر چند. اسیدهای چرب دیگری در رژیم غذایی وجود دارند. نظیر انواع دارای پیوند 
دوگانه سیس. زنجیرهای شاخه‌دار و تعداد اتم کربن فرد. که برای اکسیداسیون کامل نبازمند 
مراحل دیگری می‌باشند. این مراحل اجازه می‌دهد تا این اسیدهای چرب به عتوان سوخت 
مورد استفاده قرار گرفته و تجمع پیدا نکنند,واکنش‌های دیگری برای 0۷ و «»- اکسید اسیون 


جدول ۱۷-۴ ۰ مقایسه مسیرهای بیوسنتژ و 8-اکسیداسیون پالمیتات 
xm‏ 8- اکسیداسیون: 
LL‏ سیتوزولی اساسا میتوکندریانی 


پارامتر 

موقعیت تحت‌سلولی 

حامل آسیل حاوی نسفوپانتئین 

قطعه کربنی کوچک اضافه با برداشت‌شده 


کوآنزیم اکسیداسیون- احیاء 
کونفیگوراسیون شیمی‌قضایی ترکبات واسط 


معادل‌های انرژی تولیدی یا مصرفی در 
تبدیل متقایل پالعیتات و استبل WS‏ 


حامل آسیل ‘sls‏ 


VS و ۲ مالونیل کواً بمد از شروع . استبل‎ ۱ clay 


ابتبایی 

FAD NADPH‏ در هنگام دهی.روژناسیون زنجیر اشباع 
NAD!‏ در هتگام دهیدروژناسیون اسبد هبدررکی 

0-۵ - هیدروکسی 0-۱ - هیدروکسی 


TFADH, +7 NADH—2ATP=26ATPequiv ۸4 NADPH =49 ATP equiv 


www.Lehninger.ir 


فصل هفدهم. متابولیسم لیپیدها ا: سنتز, ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۳۷‏ 


سبدهای چرب وجود دارد. ۵ -اکسیداسیون در کربن رخ می‌دهد که برخلاف اکسیداسیون 
۳دز 8-اکسپداسیون است؛ .5 Se‏ است که ده - اکسیداسیون در انتهای متیلی 
منکول اسید چرب رخ می‌دهد. 


آکسید سیون اسیدهای چرب با تعداد کربن فرد همراه با تلید پروپینیل کوا می‌باشد 

کسیداسیون اسیدهای چرب با تعدد تم کرین فد در مسیر B‏ -اکسیداسیونانجام می‌شود. 1 

محصولات حاصل از آخرین مرحله شکست توسط تیولاز شامل استیل WS‏ و پروپیونیل (CH, GH, -C— SCOR‏ 
کوآ می‌باشند (شکل ۱۷-۲۲) پروپینیل STS‏ در هنگام کاتاولیسم ایزولوسین. وین و شکل ۱۷-۲۷ برویونیلع 

متبونین نیز تولید می‌شود. با کربوکسیلاسیون به متیل‌مالونیل کوا و نهیتاًبه سوکسینیل DS‏ 

تدیل می‌گردد (ص ۱۰۴۴). 


کسید اسیون اسیدهای چرب غیراشباع نیاز به آنزیم‌های دیگری دارد 
آسیدهای چرب غیراشباع از - اکسیداسیون استفادهمی‌کنند»ولی واکنش‌های اضافی برای 
عمل بر روی پیوندهای دوگانه سیس مورد نیاز می‌باشد. متابولیسم با چندین دور 8- 


کسیداسیون آغاز می‌شود که همراه با تولید ترکیبات واسط دارای پیوندهای دوگانه سیس 


eS &‏ کربوکسیل Yale‏ دوگانه‌ای که بر روق اتمه 3 بنج[ ‘ 
اهر می‌شوند. هک www. wesverentate ls]‏ 
۳۳ یی Ne‏ یب وی" 
هک ون pos as‏ ی بین کرین‌های ۳و ۴: به‌جای یک ترکیب واسط با Age‏ دوگانه 


در موقعیت بین کرین‌های ۲ و ۳ می‌شود که نیاز به انوبل IS‏ هیدراناز دارد. 
She‏ ازمراز این سیس AT‏ راب یک ترانس -۵۲-انویل bas‏ می‌کند که He‏ 
می‌تواند به طریق B‏ -اکسیداسیون متابولیزه گردد. 

مشکل دوم زمانی بم وجود می‌آید که پیوند دوگانه سیس ترکیب واسط آسیل WS‏ بین 
slay‏ ۴ و ۵ قرار داشته باشد. در ان حالت. فعالیت آسیل -کواً دهید روژناز همراه با 
تولیدب یک ترانس -۲. میس -۴- انویل US‏ می‌باشد. این ترکیب تحت تأثیر belo nt‏ - 
از قرار و با استفاده از اکیوالان‌های احیاء‌کننده NADPH‏ تولید یک 
-انویل کومی‌کند. سپس انویل -کویزمرزتولید. Ap‏ -۲-انویل AS ps‏ 
که سوبسترایی برای 9 -اکسیداسیون | 


برخی اسیدهای چرب متحمل 0 - اکسیداسیون می‌شوند 

همان‌طور که LEG‏ شدد: مکانیسم‌های متعددی برای هید روکسیلاسیون اسیدهای چرب 
-بلند برای سنتر اسفنگولیپیدها هیدروکیله 
اه دیگر بر روی کرین 0 جهت شروع اکسیاداسیون, 


» برخی اسیدهای چرب 
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۸ ۰ بخش lye‏ مسیرهای منابولیک و کذثرل انها 


A.cles-enoy! CoA 


‘A teana-2-enoy! Com 


one ooh WY eh ninger.ir 


شکل ۱۷۰۲۴ اکسیداسیون لیتولئیل TS‏ 


A ۷۵۵۶2 cis-4-enoy! Com 


A trans3-<n0y1 CoA 


A tranw-2-en0y1 CoA 
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5CH,— © SCoA 


فصل هقدهم متابولیسم لیپیدها !: ستتز, ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای چرب ۰ ۹٩۳۹‏ 


ید روکسیله می‌گردند. این توالی واکنش‌ها به صورت زیر است: 


9 OH 0 


1 | | 
CH, —(CH,), —CH,—C—OH ——* CH,—(CH,), —CH—C—OH ——* 


9 
ltl 1 
cH, —I(CH,), توس‎ ——+ CH,—(CH,), —C—OH + CO, 


برخی از این هیدروکسپلاسیون‌ها در شبکه آندوپلاسمی و میتوکندری‌ها و با همکاری 
مر کسیانازه 


Ls‏ (حانوادء 9450) انجام می‌شوند که نیاز به و۰0 NADH‏ یا NADPH‏ دارند. 
-هیدروکسیلاسیون اسیدهای جرب در پراکسی‌زوم‌ها نیز انجام می‌شود. این واکنش 
به خصوص برای اسیدهای چرب زنجیر - شاخه‌دار مهم است (ارتباط بالینی ۱۷-۶), یک 
iS ote‏ که از کلروفیل مواد غذایی مشتق می‌شود: 
تحت اثر یک هیدروکسیلاز در واکنشی که نیازمند 0 - کتوگلوتارات: Fe?‏ و آسکوربات 
است. تولید ۲- هیدروکسی IS J‏ و IS hed‏ می‌کند.ترکیب اخیر از طریق 
CO, »>‏ اکسیده می‌شود. سپس ۲- هیدروکسی فیتانیل US‏ به اسید پریستانیک متابولیزه 
می‌گردد که خود متحمل - اکسیداسیون می‌شود. 


BO ARH مسیون جرب‎ 


- کسیداسیون مسیر جزنی دیگری برای FES‏ اسیدهای جرب است که در شبکه 


de‏ چرب زنجیر - شالخه‌دار: نظیر 


wi 


a‏ بسیاری از بافت‌ها انجام می‌شود. در این et‏ هید روکسیلاسیون بر روی 


بیماری رفسوم ( ۰ 0۱0۷۲۶۶۵۰) 


۳ 


با وجود So‏ - اکسیداسیون اسیدهای چرب از نظر کل انرژی تولیدی 
چندان مهم ئیست: ولی در متابولیسم اسیدهای چرب شاخه‌دار موجود 
عر رژيم غذایی حائز اهمیت می‌باشد. یکی از مثالهای مهم این نوع اسیدهای 
نیک است که محصول متابولیکی قیتول به عنوان یکی از 
ره کلرفیلمی‌باشد. سید فیتانیک یک جزه WB‏ توجه شیر و چربی‌های 
نی است. بهدلیل وجود گروه ۳-متبل, اسید فیتانیک تمی‌تواند با - 
اکسیداسیون اکنسیده شود.منابولیسم این تکیب با ۵ - هیدررکسیلاسبوت 
و Lise‏ آن دهیدروژاسیون و دکربرگسیلاسبون صورت می‌پبرد. ملکول 


چرب. اسید 


OH,‏ واه 


حاصل می‌تواند به‌طرکامل با B‏ - اکسیداسیون تجزیه شده و تلید سه 
ملگول پرویونیل US‏ سه ملکول استیل کوا و یک ملکول ایزوبنیربلکوا ند 

مبتلایان به بیماری ژنتیکی تادری تحت عنوان بیماری رفسوم: کمبود 
آنزيم پراکسی‌زومی 6 -هید روکسیلهکننده وجود دارد که سیب تجمع مقأدیر 
زیادی اسید SG‏ در بافت‌ها و سرم می‌شود. نتیجه مشکلات عصبی جدی 
نظیررتنیت Anil pte,‏ محیطی: آناکسی مخجه‌ای و کری عصبی 
می‌باشد. محدودیت غذایی محصولات لبنی و گوشت حاصل از تشخوار - 
کنندگان منجر به کاهش اسید فیتانیک خون و بهبود علائم عصبی می‌شود. 


CH, 


CH, 


۱ 1 1 
وهای‎ —CH—(CHz))— CH —(CHa)a— CH و(وا0)--‎ — CH CHe— COOH 
Phytanic acid 


ss تحت‎ 
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۰ ۰ بخش alge‏ مسیرهای منابولیک و کنترل انها 


به گروه گر بوگسل و با مر روی SF‏ محاوز 


سیون با استفاده از یک منواکسیزناز صورت 


انتهای عتیلی ples!‏ می‌شود ابن هبد 
می‌بد برد که نیاز یه ی و SNADPH‏ 


خل 
ز طریز فعالیت متوالی الکل و الدنید دهیدروزنازهای سینوزولی؛ بیشتر اکسیده 
شوند, اسیدهای جرب زنجیر -متوسط. سودستراهای اصلی این مسبر هستند. واکنش‌های 


Js‏ عبات از 


اسیدهای چرب نید روکسیله می‌توانند دز 


I 
رو‎ C—O راوس وس‎ (cry, on —> بح‎ 
0 
1 II 
HO—C —(CH,),-C—OH 


این اسیدهای SL Sp S52‏ با هر دام از گروه‌های کربوکسیل خود تولید استر کواً = 
و سپی متحمل 9 - اکسیدا ار جهت تولید اسیدهای BS SIS Ss:‏ نظیر 
اسیدهای آدیپیک (۶ کربله) و سوکسیلیک (۴ کربنه) می‌گردند, این فرایند همچنین به 
شکل قابل توجهی در داخل میتوکندری‌ها الجام می‌شود. 


۷۱۷۵/۵/۵ 


1 اجسام کنونی محصولات محلول در i‏ اکسیداسیون لیپیدها هستند که در میتوکندری 
OH‏ سل CH, —C —CH,‏ 
5 سلول‌های کبدی و کلیوی در هنگام ناشتابی طولانی تولید می‌شوند. اجسام کتوتی, شامل 
استواستات و محصول احباء‌شده آن یعنی اسید 3/ - هیدروکسی بوتیریک: از استیل کواً ساخته 
1 می‌شوند که حاصل کاتابولیسم اسیدهای چرب و اسبدهای آمینه است (شکل 6۱۷-۲۴ 


در تطابق طی ناشتای طولائی دارند+ این اجسام می‌توانند با غلظت 
۱۳ ۳ مهمی PHP‏ ای صول نی دار oust‏ 
; الا بیش از mM‏ وجودداشتهباشند و یک منیع Sd‏ مهم برایبسیازی از بافت‌ها 
ai ya‏ هستند اتباط gol‏ ۱۷-۳ را (ies‏ 


۸ 6 یک ترکیب واسط در سنتز استواستات از استیل کواً است 

اجسام کتونی در AS‏ (و به مزان کمتر در قسمت قشری کلیه در هنگام ناشتابی طولائی) تولید 
می‌شوند. ای روخ وه pls ate‏ 
جهت تولید استواستیل SEIS‏ می‌گردد که عکس مرحله نهایی B‏ -اکسیداسیون می‌باشد 
JS)‏ ۱۷-۲۵. آنزيم درگیره یعنی 9 - کنوتیولا ابزوزیمی از آنزیمی است که در HB‏ 
آکسیداسیون فعالیت دارد. te HMG-CoA.‏ ترکیب استواستیل کوا با ملکول ذیگر استیل 
کوا در جهت تولید 8 -هیدروکسی ۸ -متبل گلوتاریل کوا (HMG CoA)‏ را کاتالیز می‌کند, 
سپس 0۵۸ 11066 لباز سب تجزیه CoA‏ 13886 به اسید استواستیک و استیل lS‏ می‌شود. 
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فصل هفدهم . متابولیسم لیپیدها ا: ستتزء ذخیره‌سازی و عصرف اسیدهای چرب ۰ ٩۴۱‏ 


9 0 


SHHydrony, 2790 /وصناو‎ CoA 
(HMG CoA) 
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COOH‏ وی ما 


NADH + 
‘spontaneous B-Hycronybutyte 
Genycrogenase 
co; 
NAD’ 
‘OH 


9 
1 
سس‎ H,C-CH-CH,-COOH 


شکل ۱۷۰۲۵ اچسام کتولی از استیل کوا در میتوکندری 
سلول SAS‏ سنتز می‌شوند- 


استواستات تولید 0- 3/ - هیدروکسی‌بوتیرات و استن می‌کند 

متداری از استواستات در داخل میتوکندری توسط B‏ - هیدروکسی‌بوتیرات دهید روژناز به 
B‏ - هید روکسی بوتبرات احیاء می‌شود. توجه داشته باشید که محصول 9 -هیدروکسی Sly‏ 
دهیدروژناز ترکیب 8-9 - هید روکی بوتیرات است: در حالی‌که در هنگام 8 - اکسید - 
اسبون ترکیب 9 -هیدروکسی‌بوتیریل US‏ تولیدی از نو ایزومر دا می‌باشد. میزان انجام این 
واکنش بستگی به لسبت میتوکندریایی NAD*/ NADH‏ دارد. از آنجایی‌که 3 -هیدروکسی 
بوتیرات دهیدروژناز فعالیث NL‏ در کبد دارد. علظت سوبستراها و محصولات آن نزدیک 


به تعادل حفظ می‌شود. لذا نسبت ۸۵ - هید روکسی‌بوتیرات به استواستات در خون انعکاسی 
از تسبت NAD'/NADH‏ در میتوکندری سلول‌های کبدی است. در هنگام ناشتایی, به 
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۹۴۲ 


+ بخش چهارم. مسیرهای منایولیک و WI IHS‏ 


ger.ir 


دلیل تولید NADH‏ توسط 8 اکسیداسیون. ool‏ میزان نسبتً الا است و به‌همین دلبل 
تولید 9) - هیدروکسی بوتیرات مساعدت می‌گردد: در فرد دارای ناشتای شبانه. نیت ظ]- 
هیدروکسی‌بوتیرات به استواستات تقریباً ۳ به ۱ است. 9 -هید روکسی بوتیرات از کید و 
کلیه آزاد شده تا سایر بافت‌ها از آنها استفاده کنند. B‏ -هیدروکسی بوتیرات همچنین اکی - 
والان‌های احیاءکنناده حاصل از اکسید اسیون اسیدهای چرب را به خارج بافث تولیدکننده 
انتقال می‌دهند, 

مقداری از استواستات متحمل دکربوکسیلاسیون خودبه‌خودی به استن می‌شود: 


1 
00 + بسن مت بلج وس سوب سین 
تولید استن در شرابط طبیعی اچیز است. ولی وقتی میزان استواستات بالا می‌باشد؛ حالتی 
که در کتواسیدوز دیابتی شدید رخ می‌دهد (ارتباط بالینی VAY‏ میزان استن می‌تواند 
آنقدر افزایش یابد که در هوای تلفسی قابل جستجو باشد. 
CoA‏ 11366 همچنین یک ترکیب واسط در ستتز کلسترول است (ص AFA‏ هوچند: 
CoA‏ 1186 مورد استفاده در ستتز اجسام کتونی و کلسترول, در محخازن متابولیکی مختلقی 


yy‏ دارد. HMG CoA‏ مورداستفاده در کنوژنز در میتوکندری سلول GAS‏ (و کلیوی) 
و اه glk‏ طولائی به مقادیر زیاد 
ae)‏ ردو رش Aye‏ به مقادیر ز 


بیان می‌شود. به علاوه. S| HMG-CoA‏ که HMG CoA‏ را به استواسثات و استیل US‏ 
تجزیه می‌کند. تتها در میتوکنادری سلول SAS‏ (و کلیوی) یبال می‌شود. برعکس: CoA‏ 11046 
مربوط به سنتز کلسترول در سیتوزول بسیاری از بافت‌ها به مقادیر کم توسط یک ایزوزیم 
CoA‏ 11046 ردوکتاز سیتوزولی ساخته می‌شود. 


مصرف اجسام کتونی توسط بافت‌های غیرکید.ی تباز به تشکیل 
استواستیل ToS‏ دارد 

استواستات و 9 -هیدروکسی‌بوت 
sly‏ بسیاری از بافت‌های غیرکبدی. شامل عضله قلب. عضله اسکلتی و مغز: بهخصوص 
وقتی گلوکز به مدت کوتاهی تأمین (ناشتابی طولانی) و یا به‌شکل ناکارامدی مصرف می‌شود 
(کمبود انسولین): می‌باشند. تحت این شرایط. این بافت‌ها اسیدهای چرب ازادی را اکسیده 
می‌کنند که غلظت آنها با کاهش انسولین افزایش می‌یابد. در هنگام ناشثابی طولائی: اجسام 
کتونی جایگزین گلوکز به عنوان سوخت, به خصوص در مغز, شده که بعد از ۲ تا ۳ روز 
ناشتایی شروخ به مصرف اجسام کنونی می‌کنند. ان موضوع سبب کاهش نیازبه تلیدگلوکز 
توسط گلوکونئوژنز طی یک حالت اشتایی طولائی می‌شود. لذا مانع «اتلاف» پروتلین‌های 
عضلانی می‌گردد که اسیدهای آمینه موردنیازبرای گلوکونئوژنز را قراهم می‌کنند (ص ۸۳۹). 


ات که توسط AS‏ تولید می‌شوند: سوخت‌های فوق‌العاده‌ای 
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٩۴۳ ۰ هندهه متاپولیسم لبییدها 1 سنتز, ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای جرب‎ ed 


اجسام کتونی به‌عنوان سوخت: رژیم غذایی آنکینز 

شهرت حال حاضر رژیم‌های غذایی کم -کربوهیدرات برای کاهش وزن: 
آممیت متابلیستم اجسام کنونیبهعنوان سوخت در انسان را نشان می‌دهد. 
بهترین مورد این رژیم‌های غذایی توسط دکتر رابرت آتکینر در کلپ خود 
تحت عنوان راو حل غذلی > GSB‏ شهرت رسید که شش میلیون 
شده است. رژیم غذایی آتکینزحاوی مقادیر بای چربی 
میزان کم (روزانه کمتر از ۶ گرم در فاز ابتدایی) کر 
می‌بانند که به‌دلیل میزانبالای چربی. مورد بحث موسضات پپزشکی 
متمددی بوده است. افرادی که این رژیم غذایی را دارند. ABN‏ میزان 
قابل توجهی وزن از دست می‌دهند. مطالعات بالینی کنترل‌شده نان 
»اند افاد چاق با رژیم غذابی پر -چربی /کم- کربوهیدزابت. در 
مقایسه با رژیم غذایی هم کالری ولی با میزان بالاثر کربوهیدرات. کاهش 


خه از آن فرو 


بیشتری را نشان می‌دهند و براساس عقیده نویسنده فد تحت رژيم 
۲شمارش کالری و اندازه‌گیری نسبت‌ها را متوقف می‌کنند». به شکل 
3 » کاهش برجسته‌ای در میزان تری‌آسیل گلیسرول بخونافرادی 


کر شده است که رژیم غذا 1 rat‏ 
به‌عنوان نمونه. یک کارآزمایی rar.‏ 
چربی اکم- کربوهیدرات (یک رژیم غذایی نوع-آتکینر) با رژیم غذایی 
گم -جربی/پر-کربوهیدرات (یک رژیم غذایی نوع-مدیه‌ای) بر رو 
BME ar‏ متوسط ۳۱انجام شد. افرادی که رژیم غذایی پر-چربی / 
کم -گربوهیدرات داشتند به‌طور متوسط ۱۰:۴ پوند و افاد با رژیم غذایی 
گم -چربی ابر - کربوهیدرات ۶۴ پوند کاهش وزن را نشان دادند. به‌علارمر 
نسبت کلسترول کل به .401 کلسترول Sp‏ گروه پر سچربی 
و تنها ۱۲ کاهش در این نسبت برای افراد دارای رژیم پر- کربوهیدرات 
وجود داشت. صاحبنظران به این نتیجه رسیدند که وژ غذایی پر سچربی/ 
کم -کربوهیدرات برای مصرف Ape‏ -مدت انسان ایمن است و فولیدی 
Sie‏ را به همراه دارد؛ آنها توجه به ol‏ رژیم غذایی در برنامه‌های 
کاهش وزن بیماران چاق را مطرح نمودند 

اساس رد رژیم غذایی آتکینز به حرکت درآوردن اسیادهای چرب 
آز بافت چربی و تبدیل آنها به اجسام کتونی BY‏ - هیدروکسی بوتیرات؛ 
أستواستات و استن) در کبد می‌باشد.آزمایش اجسام کتونی در ادراره روش 
درخواستی برای تعیین وضعیت متابولیکی در زمان داشتن این رژیم غذایی 
می‌باشد زیرا حتی مقادیر کم کربوهیدرات غذایی سبب کاهش ستتز 


اجسام کتونی می‌شود که عمدتا oe‏ مهار لپولیز در بافت چربی است. با 
اقزایش میزان اجسام کتونی در خون, مقداری از آن از طریق ادرار و بخشی 
نبز از طریق تنفس دفع می‌شود. ی لین می‌تواند علت کاهش وزن ببه 2 
ذکرشده بای افراد دارای رژیم غذایی آتکینزی باشند؟ برای مقایسه: بعد 


بتدای گرسنگی کمتر (روزانه mmol‏ ۶۶ بعد از دو روز اشایی) ath a‏ 
عنم می‌تواند در تعادل کالری منفی و کاهش وزن مشخص رژیم 
یی آنکینز Hb‏ داشته باشد. گرچچه 
* در روز تجاوز نمی‌کند. با این وجود احتمال زیادی وجود دارد که 
محتوای چربی بالای رژیم غذایی آتکینزی سبب کاهش اشتها و بنابرین 
خوردن غذا شود. به ele‏ در غیاب کربوهیدرات: این رژیم غذایی یکنواخت 
است و اجایت آن مشکل اصلی می‌باشد. 

بهطور کلی: کتوز زمانیبه‌وجود می‌آید که اکسیداسیون گلوکز کاهش 


زان ازدست رفتن آنرژی از ادعل 


ae NEED NIM, 


نمی‌تواند در خون انسال چنین تغیبرات برجسته‌ای را هعانند اجسامکتونی 
داشته باشد و همچنان با ادامه حبات سازگار باشد. بعد از یک ناشتای 
cl‏ غلظت اجسام کنونی تقریبً mM‏ ۰,۰۵ می‌باشد. ولی این میزان 
می‌تواند بعد از ۲ روز گرسنگی به ۲۳06 و بعد از Fo‏ روز به IV mM‏ 
th‏ که معادل یک تغییر ۱۴۰ ply‏ می‌باشد. در یک مطالعه بدوی, 
و همکارانش نشان دادند که طی گرسنگی طولانی استواستات و 8- 
هیدروکسی بوتبرات جایگزین 
این موضوع سیب کاهش نیازبهسنتز گلوکز از اسیدهای آمینه حاصل از 
ن‌های عضلانی و کبدی می‌شود. عضله حریصانه اجسام کتونی را 
در دای گوسنگی مصرف می‌کند ولی با یشرقت گرسنگی به اکسیداسبون 
آسیدهای چرب سوییج می‌کند؛ بدین ترتیب اجسام کتونی برای متابولیسم 
توسط مغ یاقی: می‌منند. لا اجسام تونی سوخت طییعیبرایاواع مختلفی 
از بافت‌ها و قسمتی از الگوی پیچیده متبولیسم سوخت می‌باشند که 
در هنگام ناشتایی انسان رخ می‌دهد. 


1: 5: Atkins’ Diet Resolution 


SS یس سس‎ 
2Owen 
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شکل ۱۷-۲۶ ستتز و مصرف 
اجسام کتونی . 
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/ Fatty toy 1 
مه‎ xd 
1 


7 نم‎ COR 
Tea cycle 
ومد‎ ۳ ۳ 
و‎ Beaty Co 
NG toa ۳۹9 4 
ب‎ 
mee le ae 
و‎ Acetoacety هم‎ 
هت‎ ۳ Succinate 
ee Acetyl Gon سید‎ CoA 
Actoacetate 
NADH NADH HE 
سس‎ Ic و‎ es ۱ C ۷ 
Naor میت نی میا‎ Naot 
م۱ و —=— بت‎ 
تته‎ es = 
‘ver minochondna mtoctondria of muscle, 
‘rain and ater dssves 


eee oe‏ به عنوان پیش‌سازهابی slp‏ = لپیدهای 


yee‏ در طی دوره توزادی 
doe ASIN‏ ایهم سعی 


ملع یک HS‏ ۷۷۷ در مسج میتوکندری, 
سیب تبدیل Shane Site B‏ به استواستات می‌گردد. سپس استواستات توسط 
استواستات: سوکسینیل MASS IS‏ (تیوفوراژ) که در بافت‌های مصرف کننده احسام کتونی 
وانه در کید وجوه دارد. به‌مشتق کواً تبدیل می‌شود. سوکسینبل IS‏ به‌عنوان منبع US‏ 
عمل می‌کند. این واکنش در شکل ۱۷-۲۶ تشان داده شده است: ) - کتوتبولاز استو- 
استیل US‏ را به دو ملکول استبل LS‏ تبدیل می‌کند که برای تولید انرژی واره چرخه اسیا. 
تری‌کوبوکسیلیک می‌گردن.. 

به‌طور خلاصه: مسبرهای سنتز و مصرف اجسام کتولی مراحل مشترک متعددی دارند. 
هرچند. واکنش‌هایی نیز وجود دازند کة برای هر کدام از این مسیرها بی‌همتا هستند. 
آنزیم‌های کلیدی ستتز اجسام کتونی: شامل ۴1306:۰60۸ ستتاز و ۴1۷86:۰60۸ لباز, در AAS‏ 
(و قسمت قشری کلیه)؛ و نه در بافت‌های Sos‏ بیان می‌شوند. آنزيم کلیدی مصرف اجسام 
کتولی, یعنی استواستیل YS‏ ترانسفراز در بسیاری jl‏ بافت‌هاء ولی نه در کبده وجود دارد. 
این تفاوت‌ها تضمین می‌کنند که اجساک کتوئی در کبد تولید و در سایر بافت‌ها مصرف شوند, 


اکسیداسیون پر کسی‌زومی اسیدهای چرب فعالیت‌های متعددی دارد 
با وجود اينکه قسمت اعظم اکسیداسیون اسیدهای چرب در داخل میتوکندری‌ها انجام 
Seay‏ قابل‌توجهی نیز در be‏ پراکسی زوم‌های کب کلیه و ple‏ بافت‌ها به انجام 
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می‌رسد. بر کسی زوم‌ها گروهی از الدامک‌های درون سلولی هستند که خصوصیات مورفولوژیکی tak‏ ۳ 


و شسیمبایی مثقاوتی دارند (ص TS‏ پراکسی زوم‌های موجود در کید حاوی آنزیم‌های وف 
تیاز NSB Sip‏ سبول هستند. مسیر پراکسی زومی اکسید اسیون اسیدهای چرب پستالداران اس 
گل ی اکسی زوم‌های گیاهی yc!‏ سه تفاوت با =a Spool SI-B‏ نس 
هیدروژناسیون ابتدایی توسط یک سیستم اکسیداز انجام می‌شود 
ده و تولید Weiss H,O,‏ ۱۷-۷ این HzO,‏ توسط NU‏ 
مصرف می‌شود, bly‏ باقیمانده 
Ser‏ پراکسی زومی و hope‏ از نظر ویزگی خودمتفاوت هستندهآزی‌های پراکسی - 
ژومی اسبدهای چرب دارای ژنجیر بلنذتر از هشت کربن را ترجیح می‌دهند. با وجود 
SS‏ مینوکندری کبد موش صخرایی اکسیداسیون کامل ملکول‌های سیل BS‏ به استبل 
کارا انجاممیدهند. کسید اسون در رای زوم‌های SAS‏ به بعد از TS pM‏ 
(SA‏ ادامه نخواهد یافت. لذاپررکسیز زوم‌ها اسیدهای جرب 53 بلند را تا نقطه‌ای 
کوتاه می‌کنند که بعد از آن B‏ -اکسید اسیون he‏ در داخا J‏ میتی تک بل شود. جالب 
توجه است که تیازولیدین دیون‌ها " + دآروهای ضددیابت که مقاومت محیطی تسبت به 
اتسولین را کاهش می‌دهند و سیب کاهش میزان تریگلیسرید در بیماران می‌شوند؛تعداد 
پراکسی‌زوم‌ها را به شکل برجیهای زیاد می‌کنند. n‏ سا WwW Ww WwW‏ 
سایر واکنش‌های ehni Ger Ar:‏ 0 
گلسترول به اسیدهای صفراوی و تولید GMb‏ می‌باشند. بهدلیل این نقش‌های 
gee Se‏ تعجب‌آور نخواهد بود که عدم وجود مادرزادی پراکسی زوم‌های را 
یک نقص ارثی تحت عنوان سندروم زل وگر > اثرات ویراکنند‌ای وا به ذنبال دارد Lg)‏ 


Clty 6 سب سب‎ SCoA 


شکل ۱۷۰۲۷ مرحلهبدیی در اکسیداسیون پرکسی‌زونی 
اسیدهای چرپ . 


سیستم ‏ -اکسیداسیون میتوکندریایی است. دوم: 


bi 
را بپینید):‎ ۱-۷ ee! 


۰ ۱۷-۷ 


تنظیم متابولیسم اسیدهای چرب 


تنظیم در حالت تغذبه‌شده 


عتابولیسم bated‏ در انسان از طریق مجموعه پیچیده‌ای از پیم‌های هورمونی. تحت SES‏ 
Getic‏ آقراد قرار رد te‏ از صرف یک غذای‌حاوی لییید.کربوهید رات و پروتین: 
oe Ae‏ به شکل تری‌آسیلگلیسرول در بافث چربی ذ< 
م اسیدهای امین غذایی اضافی که بیش از نیاز بای Fe‏ پروتین 
نبدیل و به صورت تری آسیل گلیسرول 3 در بافت چربی ذخیره می‌گردند. برای ستتز اسیدهای 

رب و تلد ترس لگلیسرول در بافت چربی یز ody he‏ می بش که هوزمونآنبولیکی 
تصلی است. خلاصه‌ای در جداول ۱۷-۲ و ۱۷-۳ آورده شده است. انسولین در دو سطح 


می‌شود. به علاوه: کربوهید رات 
هستند. به اسیدهای چرب 


1. Thiazolidinediones: 2 Zellweger syndromu 
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۰ بخش cape lee‏ متابولیک و کنترل انها 


عمل می‌کند؛ این هورمون سیب ll‏ ونویسی ژن‌هایی می‌شود که کدکننده آزیمهای مهم 
مسیرهای سنتز و ذخیره‌سازی لیپید هستند (تنظیم Pb‏ مدت) و همچنین فرایندهایی 
نظیر برداشت گلوکز و هیدرولیز تریسیل گلیسرول SASL‏ می‌کنند (تنظیم کوتاه-مددت ): 
انسولین ستتز اسیدهای چرب را با افزایش میزان آنزیم‌های کلیدی, شامل اسید 
چرب ستاز, CYL-NADP‏ دهیدروژلاز (آنزیم مالیک): و استبل Sy ST SH‏ از 
طریق alll‏ رونویسی ژن‌های آنها: نحریک می‌کند. انسولین همچنین ستتز گلوکز ۶- فسفات 
دهیدروژناز و GU SIS EGF‏ دهیدروژناز را تحریک می‌کند که دو آنزیم درگیر در بخش 
اکسیداتیو مسیر پتوز فسفات هستند که بخشی از NADPH‏ مورد نیاز ستئز اسیدهای 


چرب را فراهم می‌سازد. اثر کوناه-مدت انسولین بر روی سنتز اسید چرب با فعال‌سازی 
یک فسفوپروتلین فسفا ه اج اقب مر Says‏ فشفات را ار استیل -کوآ کربوکسیلاز 
ی جریان در مسیر BES‏ 
نیز در فراهم‌سازی استیل کوا مورد GL‏ برای ستتز اسیدهای چرب مهم می‌باشد. 

در بافت چربی و در حالت تغذیه‌شده: انسولین sly‏ برداشت گلوکز از طریق GLUT‏ 
مور نیاز است. متابولیسم گلوکز اژ ریق گلیکولیز همراه با فاهم‌سازی گلیسرول ۳-فسفات 
برای سنتز مه سوب tl‏ انسولین همچنین تجزیه تریآسیل‌گلیسرول را از طریق 


سازد A‏ از چرخه بیهوده می‌باشد. همانندحالت 


یه انجام oie‏ این ای 2 همراه WW‏ فسقریلاسیون پرونلین‌های کلیدی نظیر She‏ 
حساس به هورمون و پری‌لیپین می‌باشد که نتیجه آن کاهش تجزیه تر یآسیل گلیسوول‌ها است, 


برداشت نموده و به‌موجب آن 


تنظیم در حالت ناشتا 
ناشتایی به دلیل توقف ذخیره‌سازی لیپید و استفاده از تریآسیل‌گلیسرول. همراه با تغیبرات 
برجسته‌ای در متابولیسم لیپیدها می‌باشد. با کاهش میزان گلوکز خون, کاهش موازی در 
غلظت انسولین موجود در گردش خون رخ می دهد. همچنین ابینفرین و گلوکاگود 
tl‏ که سبب افزایش میزان ۸0۸ کبدی و فعال‌سازی پروتلین کیناز ۸۵ می‌گردند. در 
بافت چربی, افزایش فسفریلاسیون لیپاز حساس به هورمون و بری‌لپین: منر به افزایش 
در تجزیه تر‌آسیل گلیسرول و آزادسازی اسیدهای چرب آزاد و گلیسرول از این بافت می‌شود 
(برای خلاصه این کنترل‌ها. جدول ۱۷-۲ را ببینید), 

در کید این تغیرات هورمونی منجر به اهش سنتز اسیدهای چرب به دلیل PAS‏ 
میران آنزیم‌های کلیدی, می‌شود (جدول ۱۷-۳ را ببینید). همچنین به دلیل فسفربلاسیون 
واسته به CAMP‏ فعالیت آنزيم محدودکننده-سرعت استیل- کوا کربوکسیلاز مهار 
می‌شود. گلیکولیز نیز مهار می‌شود؛ نتیجه کاهش متبع استیل LS‏ رای لیپوژنز می‌باشد. با 
ندوام ناشتایی: به‌دلیل افزایش میزان اکسیداسیون اسیدهای چرب و افزایش میزان 
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سبدهای جرب موجود در خون. کید شروع به تولید اجسام GS‏ می‌کند. طی ناشتایی 
تیمی از اسبدهای جرب ورودی به کبده به اجسام کتونی تبدیل و به‌داخل 
شش حون آزاد می‌شوند تا به مصرق بافت‌هایی نظیر عضله. قلب. و (بعد از ۲ روز 


ins Sie 


sel, پرسند و در نتیجه مصرف گلوکز کاهش‎ pole 


تنظیم اکسید اسیون اسیدهای چرب 

صرعت اکسبل! میتوکندری‌ها تحت کنترل ورود سوبستوا به داخل 
ین Sota‏ قرارداد. آنزیم کلیدی کارتیتین پالمیتیل تانسفراز 1 (CPTI‏ می‌باشد که 
بل AE‏ از آسیل کواسیتوزولی سنتز می‌کند (شکل ۱۷-۲۰ را 
استیل -کوا کربوکسیلاز در حالت تغذیه‌شده قعال می‌گردد. زرا میزان آنزيم افزایش 
at‏ فسفربلاسیون وابسته به CAMP‏ حلقوی پایین است؛ و ll‏ توسط سیترات فعال 
می‌شود. افزايش حاصل در غلظت مالوئیل ls‏ سیب تحریک ستتز اسیدهای چرب می‌شود: 
وی اکسیداسیون اسیدهای چرب را از طریق مهار 1 CPT‏ متوقف می‌سازد. این ننظیم 
مق آیجاد یک چرخه بیهوده می‌شود. بزعکی. درحالت ناشتایی, به دلیل کاهش فعالیت 


ستبل DES Sy SS‏ فسفریلاسیون آن و همچنین مین پایین سیترات. فعالیت این 
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با وجوداينکه عضله Al‏ برای ستتز اسیدهای چرب نیست, اکسیداسیون اسیدهای 
چرب در عضلات یز توسط مالونیل IS‏ تنظیم می‌شود. عضله حاوی ایزوآنزیمی از 
Se‏ وا کربوکسیلاز است که تنها مالتیل کوا را بای تنظیم 1 017 تولید میکند. این 
توسط سیترات تحریک و با فسفریلاسیون مهار می‌شود. فسفربلاسیون این آلزيم 
A‏ کیناز وابسته به ۸۸8۳ انجام می‌شود. فسفریلاسیون اول امکان 
برحالت ght‏ 


اسیدهای چرب < 


(Cte‏ در کبد: 


Cy Z 
زيم در کید‎ 


توسط پروتیین ک 


تتطیم آکسیداسیون اسبادهای چرب توسط رژیم غذایی را فراهم می‌ساا 
شده, غلظت بالای السولین منجر به کاهش میزان فسفریلاسیون می‌شود. استیل-کوً 
گربرکسیلاز وید الیل SAS IS‏ مهار 6:1 سیب توقف اکسیداسیون (clade‏ 
چرب می‌شود. برعکس. در حالت ناشتابی غلظت بالای سبب تحریک فسفریلاسپون 
استیل DSH SUS‏ می‌شود که تیجه مهار آن میباشد. در تبجه. 1 سبب تسهیل 
ورود اسید چرب به داخل میتوکندری بای اکسیداسیون می‌شود. این تنظیم همراه با تسریع 
Opel Se‏ اسیدهای چرب در حالت ناشتا و مهار آن در حالت تغذیه‌شدء می‌باشد, 

IE‏ دوم که توسط AMP‏ تنظیم می‌شود. میزان اکسیذاسیون اسیدهای چرب by‏ با 
oe‏ الرژی عشله. مرتبط می‌سازد. در عصله در حال استراحت. مقادیر ۸140 پایین 
به AMP‏ غیرفعال و استیل-کوا کربوکسیلاز فعال 
رده و مالونیل کوا حاصل مانع فعالیت 1 CPT‏ و اکسیداسیون اسیدهای چرب می‌شود. 
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۸ ۰ پخش alge‏ مسیرهای متابولیک و LASS‏ آنها 


در حال clad‏ میزان بالای AMP‏ این پروتتین کیناز را فعال می‌کند. سپس ye‏ 


با مهار استبل Psy STS‏ میزان مالوئبل GE‏ را گاهش داذه و سیب فعال‌سازی 


1 و اکسیداسیون اصیلاهای چرب می‌گردد. ابن ثنظیم امکان تخریک سرعث اکسیداسیون 


اسیدهای چرب وسط فعالیت عضلانی را از طریق افزایش تولید ۸۸۳ فراهنم می‌سازد 


اسید le‏ چرب به عنوان ملکول‌های تنظیمی 
skill‏ جرب خودشان ملکول‌های تنظیمی ذر AS‏ عضله و بافت چربی هستند. در عضله 
آسیل‌کوآهای زنجیر -بلند سبب فعال‌سازی پروتلین ک 


)و همچنین فاکتورهای روتویسی 
PPARY‏ و NFKB‏ می‌شوند که به نوبه خود از طریق مهار فعال‌سازی ترکیبات واسط موجود 
در مسیر پیامرسانی انسولین سبب توقف فعالیت این هورمون میشوند. این اثرات اسیدهای 


چرب نتابج برجسته‌ای در تنظیم متابولیسم کربوهیدرات‌ها در عضله دارند (ارتباطات PIE‏ 
۱۷۴و ۱۷-۸ 


اسیدهای. چرب په‌عنوان ملکول‌های تنظیمی 


GUUS SI‏ بیو؟ 
متابولیسم) BIS, is‏ 
تجزیه و تغییر اسیدهای چرب تأکید دارند. هرچند. اسیدهای چرب به‌عنوان 
ملکول‌های gett‏ نیز عمل می‌کند و نقش کلیدی را در SS‏ روتویسی 
ژد اشتها و ستت گلوکز کبدی دارند. اسیدهای چرب غذابی. بیان ژن را 
از طریق تغیبر فعالیت یکی از چندین گیرنده فعال‌شونده توسط عامل 
تکثیر براکسی زوم (PPARS)‏ تتظیم می‌کنند که فاکنورهای رونویسی مربوط 
به خالواده گیرنده هسته‌ای هستند. اهمیت PPARS‏ در کنترل هوملوستاز 
shat‏ را می‌توان براسباس استفاده ple‏ وسیع, یاژولیدیندیون‌ها برای 
کنترل دیابت بیان نمود که آگوئیست‌های PPARY‏ هستند (برای Se‏ 
tle‏ جوئیات نقش این فاکتورهای رونویسی, ارتباط Me WH) pb‏ 
آسیدهای چرب PPARs‏ را فعال می‌کنند و سبب تسریع در 
آسپلگلیسرو‌ها و مصرف گلوکز توسط سلول‌های‌چربی می‌شوند, همین 
در مغز, اسیدهای چرب زنجیر - بلند (16:1:۸) از طربق مشتقات |S‏ خود 
در تنظیم اشنها فعالیت می‌کنند. تجویز اسید اوللیک به داخل بطن‌های 
مفری موش صحرایی, از ظریق کاهش بیان نورو پتیدهای هیپونالاموسی 
ن مرتبط با آگوتی ) که اشتها را مهار می‌کنند. سبب 

کاهش اشنها می شود؛ افزایش اسیدهای چرب در هیپوتاموس. پیامی برای 
زیادی انرژی است. این اثر مستفل از لپتین می‌باشد که هورمون تولیدی 


-ehningerir 


در پستانداران می‌باشد (ارتباط 
به داخل مغز همچنین به میزان 
قابل توجهی تولید کبدی گلوکز و فعالیت گلوکز ۶- فسفاتاز یک آنزیم 
کلیدی در گلوکونئوژنز را کاهش می‌دهد. این اثر وجود یک محور مغزی- 
کبدی را نشان می‌دهد. زیرا غلظت اسید اوللیک خون سیب فزایش We‏ 
گلوکز کبدی نمی شود:اثر سید SHY‏ در مغز بستگی به قعل‌سازیکانالهای 
* نوسط پروتلین کیناز 6 (PRC)‏ دارد؛ چندین ایزوقرم PRE‏ توسط 
اسیدهای چرب فعال می‌شوند. محل دیگر ننظیم؛ قسمت بالایی روده 
باریک است. شواهدی همم در جوندگان و هم در انسان وجود دارد که لشان 
می‌دهند چربی یک محور روده‌ای - مغزی -کیدی را فعال می‌کند که سیری 
۶ سنتر و ارادسازی SE‏ توسط کبد را علامت می‌دهد. تجویز مستقیم 
اسیدهای جرب به داخل قسمت Nb‏ روده سیب SIs!‏ میزان 60۸ 1۸۵۲۸ 
و کاهش برونده کبدی گلوکز می‌شود. اهمیت این محور توسط آزمایث 
OLS‏ داده می‌شود که طی Ol‏ با ایجاد اختلال در عصب‌دهی روده از طریق 
عصب واگ اثر ۲0۸ 14:1۸ از بین می‌رود. به‌طور واضح؛ نگاهبه اسیدهای 
چرب تنها به عنوان یک سوخت برای متابولیسم اثرژی و به عنوان جزنی از 
لپیدهای مرکب نوعی ساه‌انگاری است. این ملکول‌ها نقش‌های پیچیدهای 
= تنظیم سازگاری متابولیکی با دسترسی به مواد غذایی دارند. 
Agoutivelated‏ :1 
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متابولیسم لیپیدها 11 : مسیرهای 
متابولیکی مربوط به لیپیدهای 
اختصاصی 


٩۵۲ مقدمه‎ © 


۵ * پروستاگلاندین‌ها و Spans‏ آن‌ها ارتباطات wll‏ 
Ant ٩۵۲ bad ۰‏ ۱ ۸ پاکسازی گلبول‌های قرمز خون, 
RAS (۴ ۶۵ dyes © ۳‏ نی ها Jasna!  (‏ سرین ٩۵۵‏ 
۰ ری ۱۰۷ ۳ MR PTS)‏ ۲ سندروم دیسترس تنفسی ٩۵۶‏ 
۳ درمان هییولسترولمی ٩۸۰‏ 


۴ آنرواسکلروز ٩۸۱‏ 
۵ ۱۸ تشخیص wiley‏ گوشه در بالغین 
۹۹۴ 


مفاهیم کلیدی 


+ اکثر shred SIL‏ اسفتگولییدهای اصلی که هر دو از اوه اصلی 
غشاههای سلولی هستند را از اجره غذایی و ASF‏ واسط متابلیکی 
ستتز می‌کنند. 

+ گلسروففوییده فعلیت‌های دیگری nb‏ عمل به‌عنوان زا CASI‏ 
ss‏ درن. سفولدها طی یک ely sd‏ به 13001 در اقالکلسترول 
بافت‌های محیطی به کید نقش دارند و فسفواینوزیتیدهای حاوی انوزیتول 
alee‏ پیمبرهای دوم و جایگه‌های اتصالی بای پروتئین‌های موجود در 
سطح سلول عمل می‌کنند. 

۰ کلسترول طی یک tld‏ چندمرحله‌ای از استیل کوآ سنتز ag ge‏ مرحله 
تنظیمی و محدودکننده سرعت آن مرحله سنتز مووالونات توسط 11460۰ 


COA‏ ردوکتازمی‌بشد. این ردوکتاز مورد هدف کللاس داروهای استاتنی 
کاهنده کلسترول خون قرر میگید کسترول پیش سازسنتزاسیدهای صفراوی 
تستوسترون. استروژن. گارکوکورتیکونیدها و 


مینرلوکورتیکوندها م‌باشد. 

* لیوپروتین‌های gl dh‏ شامل VIDL wa Sash LDL HDL‏ 
gels‏ مختلفی از پروتتین‌های فرعی. اتقالدهنده کلسترول و تی‌آسیل 
گلیسرول‌ها در گردش خون هستند.کلستریل ppl‏ 
در اي sald‏ درد LDL‏ و گیرند‌های pole LDL‏ تنظیمی “leh‏ 
هستند که مقادیر کلسترول پلاسمایی و بافتی را تنظیم می‌کنند. 

* چندین کلاس Ane Sel‏ شامل اسفشگومیلین,سریروزیدها Dap‏ 
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۲ ۰ پخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل نها 


گانگلیوزیدها و سولفائیدهاء وجود دارند.تجزبه اسفنگولیپیدها با همکاری ۰ ۰ اسید آراشیدونیک پیش‌ساز هورمون‌های لیپیدی شامل پروساگلاندین‌هاء 
آنزی‌هایلیزوزومیانجام می‌شود:کمبودژتیکی یک یاچند مود از ین لکترین‌ها و Sith glee Sel‏ پدیدهای ای متعدی را وساطت 
aa dpa opengl‏ و مکوپلی‌ساگاردها در AOL‏ مها gal‏ موجو در این مرها شادل میکلر اک 
می‌شود که در آنها به‌طور ناقص کاتابولیزه شده‌اند. و لیپوکسیزنازها هستند. 


carbon‏ ۱۸۰-۱ ۰ مقدمه 


ted ese‏ واژه کلی است که برای اشاره به موادی مورد استفاده می‌گیرد که در آب ns‏ نامحلول 
ییا هستتد و توسط حلال‌های غیرقطبی قابل استخواج می‌باشند. لیییدهای مرکب انسان در 
شکل ۱۸-۱ شما‌گذاریفضابی atest‏ گلیسرو ...و گروهبزرگ قرارمی‌گیرند:(۱) لیپیدهای ختثی عبرقطبی نظیر تر یآسیلگلیسرول‌ها و استرهای 
کلستریل, و (۲) لپیدهای قطبی نظبر فسفولییدها و گلیکولییدها,لیییدهای قطی دوگانه دوست 
هستند و در یک ملکول هر دو ناحیه قطبی و غیرقطبی را دارند. واحی آبگریز و آبدوست 
موجود در گلیسروف‌قولیپیدها از طریق بخشی گلیسرولی به SAS‏ متصل می‌باشند و در 
اسفنگومیلین و گلیکواسفنگولییدها این پل ارتباطی مربوط به اسفنگوزین است. تری‌آسیل- 
گلیسرول اساسا در محل‌های ذخیره در بافت چربی یافت می‌شوند؛ در حالی که لیپیدمای 
قطبی اساساً در غشاه‌های سلولی وجود دارتد. 
۰ بر لیپیدهای‌هرکب نقش‌چهای متعددی دارند. غبر از نفش ساختمانی؛ برخی گلیسرو- 
Syl clad, pice si 5‏ اینوزیت 
ger. ۲‏ ۱ ۱9ه SAM‏ 
به عنوان پیش‌ساز ملکول‌های پیام رسان Lee‏ می‌کنند. کلیسرواسهنگولیبیدها در شناسابی 
سلول - سلول, فاگوسیتوز» مهار تماس و رد بافت‌ها و اعضاء پیوندی نقش دارند. شاخص- 
های آنتی‌ژنیکی مربوط به گروه‌های خونی اساسا ماهیت SAI SIS‏ دارند. کلسترول در 


; 1 : ax ee eee 
آترواسکلروز مهم است و اسفنگولیپیدهای مختلف در ناهنجازی‌های ژنتیکی متفاوتی تحت‎ bia a ore 


HO— CH —CHe— Aly Etranotamine 


Sorine‏ سوب Ho‏ عنان سقنگولییدوزها مهم می‌باشند 
‘eae‏ اصطلاحات و شیمی مربوط به lated‏ در ضمیمه آورده شاه است. 
Glycerol‏ وم HO—CHp— CH—‏ ۱ 
با ۱۸-۲ ۰ فسفولیپیدها 


دو کلاس اصلی آسبل‌گلیسرولییدها و Lads IE J sg‏ جزه Le iy IS‏ هستند 
که بخش مرکزی آنها را پل ی آل سه کربنه گلیسرول تشکیل می‌دهد. دو گروه ASH‏ ابتدابی 
گلیسرول از نظر شیمی‌فضایی OLS‏ نیستند. و در مورد فسفولیپیدها: معمولا گروه 
هیدروکسیل یکسانی با ريشه فسفات استری می‌شود. گروه‌های هیدروکسیل مختلف با 
استفاده از سیستم شمارهگذاری با ویژگی فضایی " (50) مشخص می‌گردند. در این سیستمء 


شکل ۱۸-۷ ساختن برخی گروههای قطبی ee‏ ساختمان گلیسرول کشیده می‌شود. در فرمول اعتدادی فیشر با گروه هیدروکسیل گرین ۲ 
فسفولیپیدها. که به سمت چپ صفحه امتداد دارد. اتم‌های کربن همانند حالت نشان داده‌شده در 


|. Contact inhibition 2. Storeosperifie numbering 
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۹۵۳ ۰ هیجدهم متابولیسم لبپیدها 11 مسیرهای متابولیگی مربوط به لبپیدهای اختصاصی‎ ed 


شکل ۱۸-۱ شماره‌گذاری می‌شوند, در هنگام استفاده از شماره‌گذاری با Soy‏ فضایی: 
پیشوند-5#قبل از نام ترکیب آورده می‌شود. گلیسروفسفولیپیدها معمولاحاوی بخش nt‏ 
گلسرول ۳-قسفات هستند. با وجود Sal‏ تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها و فسقولیپیدهای باردار 
بونی یک بخلی گلیسرولی را یه عنوان عنصر ساختمالی پایه دارند؛ خصوصیات فیزیکی 
فعالیت آتها بسیار متفاوت می‌باشد 


قسغولیپید ها حاوی اسید قسقاتیدیک متصل به یک باز هستند 

فسقولپیدها لیپیدهای قطبی. بونی متشکل از ۲۰۱-<ی‌آسبل گلیسرول و یک پل قسفودی- 
استری می‌باشند که اسکلت گلیسرول وا به برخی بازهاه معمولاًبز یتروژنی نظیر کولین؛ 
سرین یا تن لآمین منصل می‌کنند (اشکال ۱۸-۲ و ۱۸-۳ فرون‌ترین فسقولیبیدها در 
بافت‌های انسانی شامل فسفاتیدیل کولین (لسیتین نیز امیده می‌شود): فسفاتیدیل JO‏ = 
آمین و فسفاتیدیل سرین می‌باشند (شکل ۱۸-۴). در PH‏ فیزیولوژیک قسفانیدیل کولین 
و قسفاتیدیل sul poll‏ فاقد بار الکتریکی بودء و به صورت زویتریون‌های دوقطبی وجود 
دارتد. در حالی‌که فسفاتیدیل سرین یک بار ۱- دارد که سبب می‌شود تا یک فسفولیپید 
آسیدی باشد. فسفانیدیل op) (PE) <I PU‏ نظر با فسفانیدیل کولین در رتباط است که 


یک خالواده از گونه‌های ملکولی است. فسفاتیدیل کولین sph SIPC)‏ اسید پالمیتیک 
JIL )۱۶:۶(‏ استثاریک (۱۸:۰) در موقعیت sed‏ و اساسا اسیدهای چرب ۱۸ کربثه 
غبراشباع اولثیک, لینوللیک و 6 - لبنوللیک در موقعیت 59-2 می‌باشند, اسیدهای چرب 
شباع موجود در فسفاتیدیل اتنل‌آمین همانند اواع موجود در PC‏ در موقعیت 90-1 قرار 
تارند. ولی در موقعیت 90*2 اسیدهای چرب غیراشباع با چند پیوند دوگانه بلادتر.بهنام‌های 
اسید لینولنیک [(۱۸:۳)۹:۱۳] اسید آراشیدونیک [(۳۰:۴)۵,۸:۱۱:۱۴]. و اسید دوکوز- 
آهگزاانولیک [(۲۲:۶۴۷۰۱۰:۱۳,۱۶۰۱۹] قرار می‌گیرند, 

ففاتیدیل اینوزیتول, به‌عنوان فسفولییدی که در غشاء‌های پستانداران وجود دارد 
اشکل ۱۸-۵), نسپتا غیرمعمول است. زیر! اغلب به شکل تفر 
ستلاریک (۱۸:۰) در موقعیت 0-1 و اسید آراشیدولیک در موقعیت gn‏ است. 

فسفانیدیل گلیسرول فسفولیید دیگری است که یک گروه سر قطبی Tk‏ دارد (اشکل 
۱۸-۵) و به میزان نسیتاً زیادی در غشاء میتوکندریایی و سورفکتانت ریوی یافت می‌شود 
« پیش‌سازی برای کاردیولییین می‌باشد. فسفاتیدیل گلیسرول و فسفاتیدیل اینوژیتول, هر 
و pHs‏ >= بار ۱- دارند و بنابراین لیپیدهای اسیدی هستند, 

کاردیولپین. یک فسفولیپید بسیار اسیدی (پار ۲-) می‌باشد که شامل دو ملکول اسید 
فسفاتیدیک با اتصال کزولان به یک ملکول گلیسرول می‌باشد (شکل ۱۸-۶). این ترکیب 


بی‌همتایی حازی اسید 


شکل ۱۸۰۳ ساختمان عمومی یک فسفولیپید که در 
آن 8۱ و 82 اشاره به زنجیرهای آلیفاتیک اسیدهای چرب 
دارند. و 83 نمایشی از یک گروه سر قطبی است. 


۷۷۷۷۷۷۰2909 


ie‏ و 
a ۳‏ 0 ماب 
FOG Ca hs‏ 


۵6 
‘Phosphatidyichotine (lecithin) 


سل ۱۸۳۲ ساختمان برخی فسفولیپیدهای معمول, 
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۳۴ + بخش چهارم مسیرهای منابولیک و کنترل نها 


9 9 9 
5 سوه 9 ۳ 0 و وا‎ 6 8 
سوه‎ SBE Hp a ab o Ho-O—C—Ry نا‎ io: A ۳ 
198705 ۵ Ge و وتا‎ att, ۷ 
0 0 9 fon 
شکل ۱۸۰۶ ساختمان کاردیولیپین:‎ ۷" 


—O-CH=CH—(CHals—CHy‏ ما و 
i‏ 
EN & i Ee‏ و 
HG O—P—0—CHy—CHo— fis‏ 
o‏ 


مسر هت تیم Je‏ ۱۸۰۷ ساختمانپلاسملون امن 
18a‏ ی دوع یو باه در سوت is‏ باق شمه ی 


7 و عشاای 7 بای وجود درد kaise‏ بر شاه Treponema palidum‏ وجود دارد 


4 0 e r. I r 


فسقولیپیدهابی که تاکنون به آنها اشاره شده است, تنها ریشه‌های 0-آسیل متصل 
به گلیسرول ذارند. همچنین در برخی قسفوگلیسریدها؛ استخلاف‌های 0-(۱-آلکنیل) 
در موقعیت کرین ۱ 5#-گلیسرول و یک ریشه 0-آسیل استری شده در موقعیت کربن ۲ 
وجود دارند؛ ترکیبات این کلاس را پلاسمالوژن (شکل ۱۸-۷) یا لپیدهای پلاسهنیل ‏ 
می‌نامند. مقادیر shy Le‏ پلاسمالوژن اتانل‌آمین (پلاسمنیل انانل‌آمین نیز لامیده می‌شود) 
در میلین و به‌میزان کمتر در عضله قلب وجود دارد؛ در محل اخبر. پلاسمالوژن کولین 
فراوان است. بخش آلکنیل معمولاً ۰۱۶۰ ۱۸:۰ یا NAVA)‏ می‌باشد. 
یک فسفولیپید غیرمعمول. تحت عنوان فاکتور فعال‌کننده پلاکتی* (شکل NARA‏ 
alpen,‏ یکی از عوامل اصلی در ازدیاد حساسیت. واکنش‌های التهاب حاد. پاسخ‌های 
وس واه CHy—‏ و میا و آلرژیک و شوک آنافبلاکتیک می‌باشد. در اقراد میتلا به ازدیاد حساسیت, خالواده سلول‌های 
و 6-۷-و دوبن لکوسیت چندهسته‌ای (PMN)‏ (بازوفیلهاء نوتوفیل‌ها و ان (Us faye‏ ماکروفاژها و 
~CHy—CMy— HCH‏ سوه منوسیت‌ها با ملکول‌های IgE‏ پوشانده شده‌اند که برای یک آنتی‌ژن خاص ly)‏ مثال, گرده 
o‏ 


علف هرز راج" و نیش زنبور) اختصاصی هستند. به دنبال تماس با ین 
شکل ۱۸۰۸" ساختمان تور ده TAMER‏ کمپلکس‌های آنیژن- در lan‏ سلول‌های gel‏ که در الاب 


1, Wasserman test 2 Barth syndrome 3. Tattyein 4. Plasmeny! lpi 5 Patelet activating taetor 
% Polymorphonu lest 7. Ragwewd 


www.Lehninger.ir 


فصل هیجدهم متابولیسم لیپیدها 11: مسیرهای متابولیکی مربوط یه لیپیدهای اختصاسی + 


و آزادسازی PAF‏ تحریک می‌شود. قاکتور فعال‌کننده پلاکتی حاوی یک بخش 0-آلکیل 

در موقعیت ۲بخش گلیسرولی 
ات قلبی -عروقی و ریوی, خیز, کاهش فشار خون و کموتاکسی 
سنول PMN‏ تحت تأثر PAR‏ قرار می‌گیرند.غبرفعال سازی PAB‏ مستلزم هید رویز بخش 
مجدد با یک اسپد چرب زنجیر Hh‏ در جهت تولید یک 


عر som‏ یک ریشنه استیل به‌جای یک اسید چرب زتجیر 


gs‏ باشد. تجمم بلاکتی: 


استیل و Messin‏ آن othe‏ 


سفولییید غشابی نوع -اتری می‌باشد 


فسغولیبید های مو جود در غشاء قعالیت‌های متفاوتی را برعبده دارند 
با وجود اينکه فسفولپیدها در مایعات بدن نظیر پلاسما و صفرا وجود دارند. ولی بی 
cae‏ آنها در غشاه‌های سلولی مشاهده می‌گردد که در این محل به عنوان اجزاء ساختمانی 
و عملکردی فعالیت می‌کنند. تقریبً نیمی از جرم غشاء گلبول فرمز متشکل از نواغ مختلفی 
ز فسفولپیدها است (ص ۶۱۸) آلها همچتین برخی آنزیم‌ها را فعال می‌کنند؛ به‌عنوا 
۰۱ یک نیاز 


ol‏ 8/-میدروکسی‌بوتیزات ذهیدروژناز: 


ملق به فسفاتیدیل کولین دارد و فسفاتیدیل سرین و قسفاتیدیل cel UE!‏ نمی‌توانند 
جایگزین آن شوند. فسفاتیدیل سرین به‌خصوص نقش اساصی در پاکسازی گلبول‌های 
قرمز دارد (ارتباط Len 0111 erik ۳3۹ ۱ gal‏ 
معکرس کلسترل بزی gel ST Ey‏ 11 

et 
دی‌پالمیتیل لسیتین برای عملکرد طبیعی ریه‎ 


است که در آن اسید پالمیتیک 
۶ فسفولیپید موجود در لایه 


عمنکرد طبیعی ریه وابسته به تأمین دی‌بالمیتبل ل 


۱ در موقعیت‌های 0۰1و 57-2 وجود دارند. بیش 
مایم خارج‌سلولی که کیسه‌های هوابی ریه‌های طبیعی را می‌پوشاند. دی‌پالمیتیل لسیتین 
می‌باشد. این سورفکتانت تولیدی توسط سلول‌های اپی‌لیال نوع 11 مائع انبساط نافص 


م تنفس می‌شود (شکل (V8‏ سورفکتانت کشش سطحی لایه مایع 


او . 


det‏ روی‌همخولیده . کیسه هویی که هوای آن ی‌طورننپی در کیسه هوایی کال منبسط 
فاد steal chy‏ یازدم طبیعی تخلیه شده است. شده در انتهای دم 
J‏ ۱۸۰۹ نقش سورقکئائت در جلوگیری از آتلکتازی (انبساط ناقص as‏ 


400 


— 


پاکسازی گلبول‌های قرمز خون: 

نقش فسفاتیدیل سرین 

فسفولیپیدهای موجود در غشاء پلاسمایی سلول‌هاء 
شامل گلبول‌های قرمز خون, انتشار امتقارتی دارند. 
یه خارجی که به صمت فضای بخارج سلولی Hi‏ 
حاوی فسفاتیدیل کولین و اسفنگومیلین است: در 
Se‏ دالی که به سمت سیتوپلاسم می‌باشد. 
حاوی فسفانیدیل ya‏ آمین و فسفولیپیدهای دارای 
بار te‏ شامل فسقاتیدیل سربن, است, مکروفاژها 
گیرنده‌هابی برای فسفانیدیل سرین دارند که به 
سلول‌های عرضه‌دهنده فسفانیدیل سرین اتصال 
il‏ آنها را به درون کشانده و تخریب می‌کنند. 
افزایش طبیعی سن گلبول‌های قرمز همراه با در 
معرض قرارگرقتن فسفانیدیل سرین در سطح غشاء 
پلاسمایی است که برای وهای موی کوب 
یام بو متشه نها از را ضادر می‌کنند. 
5 ی ان می‌دهند کمخونی 
و کاهش عمر گلبول‌های قرمز در برخی حالات 
پانولوژیک نظیر مسعومیت با سرب و اوزمی دز 
میتلایان به نارسایی کلیوی می‌تواند ناشی از 
عرضه فسفاتیدیل سرین گلبول قرمز باشد. آنزیمی 
Dene ple‏ فسفاتیدیل سرین را از یه داخلی 
غشاه پلاصمایی به aN‏ خارجی انتقال می‌دهد. 
سمپلاز در سلول‌های سالم غیرفعال است؛ هرچند. 
این آنزيم حساس به کلسیم در تعاس با عوامل 
استرس زا (برایمثال. شوک اسموتیک, تخلیه ATP‏ 
تماس با گونه‌های واکنشگر اکسیژن) فعال می‌شود 
که یز pe AS‏ داخل سلولی را الیش می‌دهند. 


مرانک 1 


1. Atelectasia 
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۹۵۶ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آبها 


ریه را کاهش می‌دهد. ملکول‌های لسیتین فاقد دو ویشه 
تس سطحی مولر تیستند. سورفکنانت همچنین حاوی فسفاتیدیل گلیسرول قسفا 


است: این پزوتتین‌ها به میزاد 


يشه اسید پالمیتیک: دز IS‏ 


و پرونتین‌های ۱۸ و ۳۶۷9۵ (تحت عنوان پروتتین‌های سورفکتانت) 
به گاهش گشش سطحی S08‏ می‌کنند. پروتئین‌های 


سورفگتانت سطع ملکولی لابه فسفوگییدی ترشحی توسط پتوموسیت‌هاق 1 را به 


شکلی تغییر می‌دهند که اين لاه را Bah‏ 


فقولی‌نها توسط سلول‌های نوع 11 سنتر می شون قبل از هفثه بیست و هشتم باردا: 


جنین عملتاً امفنگومیلین سستزمی‌کند. به‌طور طبیعی د 


Sales gale J‏ آن وا حقظ می‌کنند 


3 38 سورفکنانت gute‏ از لپوپرونشین‌های پلاضمانی al‏ ولی 


ازی» زیه 


SSIS aly 


نی که در 


داخل سلول‌های آبیتلیال gy‏ 11 ذخیره شده است. به اسیدهای چرب و سپس دی‌پالمیتیل - 


لسیتین تبدیل می‌شود. 


لاملار موجود 


کاهش محتوای oS‏ 
1 در اپی‌نلیوم کیسه هوایی 
اجسام نا هفته ۳۲ افزایش یا 


در هنگام بلوغ sta‏ ارتباط خوبی بین افزایش اجسام انکلوژبونی 


اندامک‌های <خیره فسفاتیدیل کولین. تحت عنوان اجسام لاملار ؛ و 


در هفته ۲۴ بارداری, 


رژن این سلول‌ها وجود پنوموسیت‌های fe‏ 
ظاهر شدهء و شروع به تولید اجسام لاملار می‌کنند. تعداد این 


نات در ریه و مایع آمنیوتیک ظاهر 


و در این Ole‏ مور 


ger.ir‏ اه نویر تم ره ی 


لینی ol ONT‏ موضوع دز 


سندروم دیسترس تنفسی 
سندروم دیسترس تلفسی (RDS)‏ یکی از علل اصلی ایجاد بیماری و 
مرگ ومیر در بسیاری از کشورها است. این سندروم مسئول 1۱۵-۲۰ 


موارد مرگ نوزادان در کشورهای غربی و با درصاد قدری کمتر در کشورهای 
درحال توسعه می‌باشد, این بیماری فقط بیماری نوزادان نارس را تحت 
تأثیر قرار داده و میزان بروز آن مستقیماً با شدت نارسی متفاوت است. 


نوزادان نارس به‌دلیل نارسی ریه‌های خود به‌واسطه کمبود سورقکتانت 
ربوی دچار RDS‏ می‌شوند. بلوغ ریه جنین را می‌توان با نسبت لیسیتین 


اسفتگومیلین (L/S)‏ در مایع آمیوتیک مورد ارزیابی قرار اد.میانگین نسبت 
ag‏ بارداری نا هفته ۳۱یا ۳۲ افزایش 


می‌یابد و در این زمار بز می‌باشد. نسبت *۲ نشانه تولد 


بن زمان زایمان انتخابی در صورت دریافت دزمان کورتیکو - 


ترم می‌باشد و این میزان در سن بارداری حدود ۳۴ هفنه حاصل می‌شود. 
در صورت بلوغ ریوی, نسبت L/S‏ برابر ۲/۶ با بیشتر است. وقتی نسبت 
L/S‏ در دامته ۱۵-۱۹ قرار دارد خطر )85 به 10008حدود ۸۴۰ می‌باشد 
و این میزان Sy‏ تسبت کمتر از ۱۸۵ حدود 1۷۵ است. با وجود اینکه 
نسبت L/S‏ هنوز به‌طور وسیعی برای پیش‌بینی خطر 10095 مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. در صورت آلودگی مایع آمنیوتیک با خون یا مکونیوم؛ نتایج 
ge‏ اعتماد نخواهند بود. تعیب مقندارپالمیتیل فسفاتیدیل کولین اشباع- 
شده (SPC)‏ فسفاتیدیل گلیسرول و فسفانیدیل اینوزیتول نیز خطر RDS‏ 
را پیش‌بینی می‌کنند, درمان جایگزینی با استفاده از سورفکتانت ریه انسان 
پیشگیری و درمان RDS‏ مزثر است. 


1, Saturated palmitoyl phosphatidylcholine 


|. Lamellar bodies 2, Respiratory distress syndrome 
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فصل هیجدهم. منابولیسم لبییدها [1: مسیرهای مثابولیکی مربوط به لیبیدهای اختصاصی ۰ ٩۵۷‏ 


آستروئیدی قبل از تولد جهت تسریع در بلوغ ریه جنین, با برای تلاش جهت انجام درمان 
پیشگیرانه رای نوزاد. مقید است. دگزامتازون در نوزادان مبتلا به ببماری ریوی مزمن 
(دیس‌پلازی برونکوپولمونری) مورد استفاده قرارگرفته است, در حالی‌که درمان کورتیکو- 
کوئیدی که ممکن است در برخی موارد بهبود عملکرد fh sp‏ باشد, در موارد دیگر منجر 
به ناهشجاری‌های اطراف بطنی در مغز می‌شود. shy‏ درمان RDS‏ به طور وسیعی از سورفکتات 
نسانی تولیدی در خارج بد: ریجی به‌داخل تراشه استفاده می‌شود. 

نارسایی تنفسی ناشی از عدم کفایت سورفکتانت همچنین در بالغینی رخ می‌دهد که 
سلول‌های نوع Will‏ بهواسطه عوارض جانبی درمان با داروهای فرونشاننده ایملی یا داروی 


شیمی‌درماتی (برای SL‏ بلومایسین ) از بین زفته‌ند. 

خصوصیات دترژنتی فسفولبپیدها: به خصوص فسفاتیدیل کولین: بای کمک به محلول - 
سازی کلسترول در صفرا مهم است. اختلال 
می‌توند منجر به تولبد سنگ‌های کلسترولی و سنگ‌های رنگادنه صفراوی شود. فسفولییدهای 
عشایی مخزنی برای مدیاتورهای لیپیدی هستند که بسیاری از مسیرها و Sa‏ متابولیکی 
ر تنظیم می‌کنند, فسفملیبازها ازادسازی این مدیاتورها ر کاتلیز می‌کنند. فسفانیدیل ابنوزیتول 
و فسفانیدیل کولین منابع اسید آراشیدونیک Shy‏ سنتز پروستاگلاندین‌هاء ترومبوکسان‌ها. 
لکوترین‌ها و OLS‏ مرتبط هستند. ۳ 
www.Lehninger.ir‏ 
ابئوژیتیدها برای هملکرد غشاء مهم هستند 
shades‏ حاوی اینوزیتول )!2 
بیس فسفات (PIR)‏ (شکل ۱۸-۱۰) نقش مرکزی در سیستم‌های تبدیل ry‏ دزن وقتی 
برخی هورمون‌ها بهگیرنده‌های خود اتصال PIP, FAO) tab pe‏ موجود در لایه داخلی 
غشاء پلاسمایی توسط فسفوایلوزیتیداز 6 (16) به اینوزب یتول 3-00 فسفات 9 
(,18) و fel ga")‏ گلیسرول (DAG)‏ نجزیه می‌شود؛ IP,‏ آزادسازی Ca??‏ از شبکه 
آندوپلاسمی وا آغاز می‌کند و 10۸0 سبب افزایش فعالیت پرونلین (PRC) CHS‏ می‌شود 
(شکل ۱۸-۱۱). برداشت ۵-فسقات از ply IP,‏ راخاتمه داده و غلظت Ca?‏ داخل 
سلولی کاهش می‌یابد. ۲۰۱-دی‌آسیل گلیسرول توسط دی‌آسیل گلیسرول کیناز یه اسید 
فسفاتیدیک تبادیل می‌شود (شکل ۱۸-۱۲). اسید فسفاندیک: یکی از محصولات فعالیت 
غسفولیپاز 10 بر روی فسفولپیدها: به عنوان یک پیامبر دوم عمل می‌کند. 

نقش‌های مربوط به این مسیرهای متابولیسم اینوزیتول فسفات عبازتند از:(۱) برداشت 
و غیرقعال‌سازی ,ظ۲(۰1) تبدیا ل. و (۳) ستتز پلی فسفات‌هایی نظیر اینوزیتول 
پتاکیس قسفات (184۳5) و اینوزیتول هگزاکیس فسفات ‏ (105[6) که عملکرد آنها هنوز ‏ شکل 1۸-1۰ ساختمان فسفاتیدیل اینوزیتول۵:۴- 
ی‌فسفات و بیس‌فسقات (۴۳۶یا ۳۵۳۰۱۸۵۱۴2 


لید و ترشح فسفولییدها ب‌داخل صفرا 


عشخص نشده است. ,18 توسط ۵-فسغومنواستراز به اینوژیتول ۴.۱ 


1. ۳ 2. ۱۵۴۳0 C 3. Inositol pentakisphosphate 4. Inositol hexakisphosphate 
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۸ ۰ یخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


i 
و‎ ۵-۵-0 
و8‎ ۳9 
OH 
۳ He 
مب ان 9 وی‎ Dincyalyeerot (OAG) 
مت‎ 
اد و‎ 1 e 
He O— P— ne — 4.5) 
o 
Phosphatidylinosital 4,5-bisphosphate 


شکل ۱۸-۱۱ تولید ۲:۱-دی‌آسیل‌گلیسرول واینوزیتول 
۱ -تریس‌فسفاث با اثر فسفولیباز > بر روی فسفاتیدیل تست 
اینوزیتول ۵:۴- بیس فسفات. 1.,4,5-trlsphosphate (iP)‏ 


شکل ۱۸-۱۲ مسیرهای سنتز و برداشت اینوزیتول 


ار 
۱ -تریس فسفات و دی‌آسیل‌گلیسرول. myo-inositol‏ 


توسط یک ۳-کیناز به اینوزیتول ۱۳۰۱ 
فسفاتازها Ins(1,4)P,‏ را به میو- 


-تتراکیس فسفات bas‏ می‌گردد. خانواده‌ای از 
اینوزیتول تبدیل می‌کند. (شکل ۱۸-۱۲) که در ادامه 


وارد مخزن فسفولیپیدی می‌شود. 
فسفانیدیل اینوزیتول به غیر از اینکه جزئی از غشاء‌ها است و منبعی از اسید آراشیدونیک 


www.Lehninger.ir 


فصل هیجدهم متابولیسم لیییدها TT‏ مسیرهای منابولیکی مربوط به لیپیدهای اخثصاصی ۰ ۹۵٩‏ 


برای سنتز پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها می‌باشد (ص ۹۹۴ در لنگراندازی (لنگر 46۳1 
برخی SS‏ پروتئین‌ها به سطح خارجی غشاء (ص ۶۳۶), یکی از مشکلات 
اصلی پزشکی مربوط به اتگل‌های تریپانوژومیایی (برای Trypanosoma brucei Jia‏ که 
بیماری خواب را ایجاد (AS gp‏ می‌باشد. این انگل 3 تغییر در آلتی‌ژن‌های سطحی 
خود. در بربررمیافت‌های ایموئولوژیکی درمان مقاومت نشال می‌دهد. سطح خارجی غشاء 
پلاسمایی با پروتلینی به نام SIS‏ پروتلین سطحی متغیر (VSG)‏ پوشانده شده است که 
ز طریق یک لنگر قسفانیدیل اینوژیتولی به غشاء متصل می‌باشد. فسقولیپاز gp‏ 60 موجود 
در سطح سلول سبب آزادسازی این 
نتی ژن‌های سطحی کمک می‌کند و cal‏ پوشش آنها تغیبرکرده و از دست ‏ 
سیستم ایمنی میزبان فراز می‌کنند. 


لنگری شده و به تریپنوزوم‌ها بای دور ریختن 


بیوسنتز فسغولیپیدها 

اسید فسفاتیدیک از » - گلیسروفسفات و آسیلکواً چرب سنتز می‌شود 

اسید-1- ۵ - قسفاتیدیک (معمولاً اسید فسفاتیدیک نامیده می‌شود) و ۲۰۱- دی‌آسیل- 
«و-گلیسرول ترکیبات واسط مشترک وی سورب ی‌آسیل‌گلیسرول‌ها 
می‌باشند (شکل ۱۸-۱۳), ت 


۳۳ بالغ‎ 
WW. ابا‎ 1214 ming 1 Poesy pop تسفولییدها‎ 


چربی و روده انجام می‌شود. در اکثر prs « se saci‏ 
۳- فسفات (6-گلیسرول ۳-فسفات) آغاز می‌شود. عمومی‌ترین منبع :6 -گلیسوول ۳- 
فسفات. به‌خصوص در باقت چربی: احیاء دی‌هیدروکسی‌استن فسفات, ترکیب واسط 
گیکولیتیک. توسط گلیسرول ۳-فسفات دهیادروژناز می‌باشد, 


Dihydroxyacetone phosphate + NADH + H” = glycerol 3-phosphate + NAD” 
کبد و کلیه گلیسرول ۳-فسفات را طی واکنش گلیسرول کیناز به‌دست می‌آورند:‎ 
Glycerol + تک مرجم‎ 5 gtycerol 3:phosphate-+ ADP 


ستز اسید فسفاتیدیک باگلیسرول ۳- فسفات آسیل ترانسفراز آغاز می‌شود که عمدتً یک 
اسید چرب اشباع یا اسید اولئیک را به گلیسرول ۳-فسفات متصل کرده و تولید ۱-آسیل 
گلیسرول ۳-فسفات یا اسید 6 -لیزوفسفاتیدیک می‌کند. سپس ۱- آسیل گلیسرول فسفات: 
آسیل نرانسفراز موقعیت ۵0۰2 را معمولاً با یا اسید چرب غیراشباع: آسیله نموده تا تولید 
امید فسفاتیدیک شود (شکل ۱۸-۱۳). دهنده گروه‌های آسیل: مشتقات TS‏ اسیدهای 
چرب مناسب هشستند. 
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1. Vanible surface glycoprotein 


۰ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


۳ 
شکل ۱۸۰۱۳ بیوسنتز اسید فسفاتیدیک ال گلیسرول 
۴-فسفات و نقش اسید فسفاتیدیک فسفاتاز در ستئز 

فسفولیپیدها و توی‌آسیلگلیسرول‌ها. 


6-0 
رن ویر‎ 
1 
رورت‎ 
° 
1 
dlvcorciphosphata:acy! Ry—C—SCoA 
ransterase ea 
wLysophosphatidate 
(rtynophonphatidic nck 
Phosphatidate 


saww.L_Lebnin 


/ \ 


Tracyighycerais. —_Glycerophospholipide 


ویژگی این آسبا 
فسغولیپیدهای غشایی یک سلول خاص نیست. واکنش‌های بازسازی که در ادامه مورد 
بح قرار می‌گیرند. موقعیت کربن‌های ۱و ۲ اسکلت گلیسرول ۳ فسفات را تغنیر می‌دهنا.. 
فسفاتیدیک اسید فسفاناز سیتوزولی اسیاد فسفاتیدیک تولیدی در شبکه اندوپلاسمی را 
هیدرولیز نموده و تولید ۲۰۱-دی‌آسیل -#- گلیسرول می‌کند که به عنوان نقطه شاخه در 
سنتز تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها و فسفولپیدها عمل می‌کند (شکل ۱۸-۱۳), 


ترانسفرازها هميشه مطایق با عدم تقارن اسیدهای چرپ موجود در 


فسفولییدها با افزودن یک باز به اسبد فسفاتیدیک سنتز می‌شوند 

مسیر اصلی ستتز فسفانیدیل گولین مستلزم تبدیل مرحله به مرحله کولین به فسفوگولین: 
60 کولین و فسفاتیدیل‌کولین می‌باشد. کولین آزاد بهعنوان یک نباز غذایی برای PS‏ 
پستانداران از جمله انسان. توسط کولین کیناز به 210۳-کولین فسفریله می‌شود (شکل 


1, Remoting reactions 
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فصل هیجدهم عتابولیسم لیپیدها 11: مسیرهای متابولیکی مربوط به لبپیدهای اختصاصی ۰ ٩۶۱‏ 


۱۵ —CHp— CH — Choline 


=e 
9 
1 


امه عوی 


منوا 


۱ 
«سو-وستسوو‎ 
ics 
۰ [ وم وی آو یه‎ COP-choline 
/ ۷۷ ساا.‎ Hr yet. 
1 aol, 
Btw mer 
Heo 0و‎ CH, وا‎ 
o 


شکل ۱۸۰۱۵ . واکتش کولین فسفوترانسفراز 


۸-۴ فسقوکولین سیتیدیلترانسفراز فسقوکولین را به 60108 کولین تبدیل می‌کند. پیروفسفات 
س فسفوگولین توسط کولین فسفوترالسفراز 


معدنی (PPI)‏ محصول این واکنش است. سپس ب 
می‌شود (شکل ۱۸-۱۵). ار ۳ 
se‏ بل مسر 


er dass جابه‌جایی‎ ae 
0۳و آسیل کوا چرب دارد, فسفربلاسیون قابلبرگلست آنزیم توسط یک‎ 
1 سبب آزاد.‎ cAMP واسته به‎ 
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۲ ۰ بخش چهارم مسیرهای منابولیک و کنترل انها 
eels,‏ مها 9 
fe be “Hg‏ تا سم سیم 
Ni Remar = 09-6۷ Cle Moray‏ وتا و0۳ Mea?‏ 
6 0 
Phosphatidylethanolamine Phosphatidyichaline‏ 
سل )1% بیوسنتز فسفائیدیلکولین از فسفائیدیل اال‌آمین و ۶ آدنوزیلمتیوئین 5۱۸4۵00۷ 
آدنوزیل هموسیستین (doc ys)‏ 
آپن انزیم به غشاء 198 اتضال یافته و فعال می‌شود. آسیل کوآهای جرب اتصال به شبکه 
اندوپلاسمی را تریع می‌کنند. دز کید بیشتر فسفائیدیل کولین با متیلاسیون SASS‏ 
seal YT ales‏ تولید می‌شود: فسفائیدبل انا لآمین NT‏ میل‌ترانسفراز ۲ گروه‌های 
متبل را به شکل متوالی از 5 .اد موزیل‌متبونین (AdoMet)‏ انتقال می‌دهد (شکل 4۱۸-۱۶ 
سنتر قسفاتیدیل اثالل‌امین ذر کید و مفز لیاز به ات cal‏ فسفوتران‌فراز شبکه 
آندوپلاسمی دارد (شکل ۱۸-۱۷): 6:1(۴-اثانلآمین توسط اتانلآمین SES‏ 
Ethanolamine + ATP—“*—= Phosphoethanolamine + ADP‏ 
Yall‏ ۸ 
ehni hil n ger. ir‏ نومه 
نولید می‌گردد. میتوکندری‌های کبدی همچنین فسفاتیدیل cel Ut‏ را با دکربوکسیلامیون 
ففاتیدیل نرین تولید می‌کنند: ولی این یک راه فرعی اشت (شکل ۱۸-۱۸) 
i 9‏ 
سوم و 0-6 1 i‏ 1 
و وه FH‏ وس سا + Chef‏ سوت زج ]- مهن 
اس سوه سوت وت 7 ,۵ . 
COP-ethanolamine 1,2-Diacylglycerol 4 1‏ 
‘ethanolamine phosphatidyisering‏ 
موم مت phasphotransterase‏ 
i‏ 
هه و 1 
و Fy e-8-0-E-H‏ اد wd‏ 
وا Heo 0-۳ -۵ - Hey‏ ۹ 2 
Dh a bs‏ 
oa‏ 
Phosphatidylethanoiamine‏ 
شکل ۱۸۰۱۸ _ تولید فسفاتیدیل نانل‌آمین با دکربود شتکل WAVY‏ بیوسنتز فسفاتدیل اتانل‌آمین از 0۳- 
کسیلاسیون فسفانیدبل سرین, cra put‏ و دی‌آسیلگلیسرول, 
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فصل هیجدهم متابولیسم لیپیدها 11: مسیرهای مثابولیکی مربوط به لبپیدهای اختصاصی ۰ ۹۶۳ 


9 
1 
° و میب‎ = pe 
سسوم‎ 0 + HO— CH G— وا‎ 
—-O—P 07 Chie CHe fs 
Cy 


شکل ۱5 ۱۸ بیوستتز فسفائیدیل سرین از سرین و فسفانیدیل اتانل‌آمین از طریق تعویض باز, 
1 

2 ۱۷6 0-۱ سرت[‎ Ry 
9 


۱ 9 


Inositol Phosphatidylinasitol_ 
شکل ۱۸-۲۰ ییوستتز فبفائیدیل اینوزیتول,‎ 


عنبع اصلی فسفاتیدیل سرین در بافت‌های پستا باز است (شکل 
۱۸-۹)که درآ گووه سر قطبی فسفانیدیل امن با سرین تعویض می‌شود. از Shed‏ 
تغییری در تعداد یا نوع پیوندها وجود ندارد. این واکنش قابل‌برگشت بوده و نیازی به 
LATE‏ هر ترکیب پرانرژی دیگری ندارد. فسفاتیدیل انوزیتول از jb‏ 60- دی‌آسیل 
یتول آزاد توسط فسفانیدیل اینوزیتول سنتاز در شیکه آندوپلاسمی 
ساخته می‌شود (شکل ۱۸-۲۰), 


کیسرول و میو-ا 


توزیع غیرقرینه اسیدهای چرب در فسفولپیدها حاصل واکنش‌های 
پازسازی است 

قسفولیاز A‏ و فسفولپاز Aa‏ در بسیاری از بافت‌ها وجود دارند و در بازسازی ساختمان‌های 
GLa‏ اختصاصی در موقعیت‌های yond‏ 5-2 عمل می‌کنند. بسیاری از آسیل کوا 


° 
1 1 
6-0-6-۷ 


‌ (1 


۳1 

9-6-۱ وی 
10 _ 
10 ¥ 


1, Base exchange 
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۴ » بخش چهارم مسیرهای منابولیک و شنترل آنها 


تا 
9 
1 
9 ی 
وس )پا + 1 ۳:۹9 ۳ 
سا سوه 
8 


Joo‏ ۱۸۰۷۱ _ واکنش‌هایی که توسط قسفولیباز Ay‏ و فسفولیپاز و۸ کانالیز می‌شوند: 


Lr 


4 
وس‎ ۲۵ Hy ولیااه وا‎ 
3 
] 
om oem 
CoAasH 
=0-C— Ry 


~s5- 9‏ ناسنا 
NUCH)‏ وه CH,‏ دوس س وی 

o 

Phosphatidyicholine 

شکل ۱۸۰۲۲ سنتز فسفائیدیل کولین با آسیلاسیون 
مجدد لیزوفسفاتیدیل کولین که در آن - 6-- وا اشاره به 
اسید آراشید ولیک دارد. این واکنش توسط آسیل NGS‏ 
آسیلکلیسرول -۰۳ فسقوولین ۰0 آسیلترانسفراز PARE‏ 


می‌شود: 


Phospholipid 


چرب تراذسفرازها و آنزیم‌های سنتز فسفولییدی فاقد ویزگی مورد نیاز برای توزیع اسیدهای 


چرب براساس آن چیزی می‌باشند که در بسیاری از فسفولیپیدهای باقتی وجوا 


اسیدهای جرب موجود در موقعیت‌های 0۰1و 90-2 فسفولیپیدهای مختلف اغلب اسید 
چربی نیستند که طی واکنش‌های آسیل ترانسفرازی ایتدابی به اسکلت گلیسرولی انتفال 
شکل ۷۸-۲ ر 
pluie‏ میکنند که در آنها ااشارهبهگره سر یک فسفولید دارد, محصولات قسفولیدی را 
لیروفسفاتید با لیزوفسفولیپید می‌نامند 

در صورتی که لام باشد تا یک سلول برخی اسیدهای چرب ناخواسته: نظیر اسید 
استناریک در موقعیت 50-2 فسفاتیدیل کولین, زا 


واده شدند. فسفولییازهای Ay‏ و AL‏ واکنش‌های نشان داده شد. 


برداشت کند و آن را با اسید چرب 


hain‏ مب 
BELG A,‏ که WB at Base‏ مدوم لود.فاردادن اسیدآراشیدونیک 


در موقعیت 9:2 در ۵۷-2 لیزوفسفائیدیل کولین می‌تواند با آسیلاسبون مستقیم با استفاده ال 
آراشیدونیل کوآ توسط آاشیدونیل IS‏ آسیلار (شکل ۱۸-۲۲ یا از فسفولیید دیگر 
حاوی آراشیدونیل به طریق تعویض انجام شود که توسط لیزولسیتین: 
(1ا1) کاتلیرمی‌گردد (شکل ۱۸-۲۳) از آنجابی‌که تغیبری در تعداد یا ماهیت پیوندهای 
موجود در محصولات و واکنشگرها رخ نمی‌دهد: نیز یه ۸۳ نمی‌باشد. آسیلاسیون مجدد 
لیزوف_فاتیدیل کولین از آسپل aly Uys‏ اصلی بازسازی فسفانیدیل کولین است. 

لیزوفسفولپیدها: به خصوص sed‏ لیزوقسفاتیدیل کولین نیز به عنوان یک منبع اسید 
چرب در واکنش‌های بازسازی عمل می‌کند. واکنتش‌های درگیر در سنتز دی‌پالمیتیلکولین 
(سورفکتانت) از ۱-پالمیتیل -۲- اوللبل فسفاتیدیل کولین 


شکل ۱۸-۴ نشان داده 
شده‌اند.توجه داشته باشید که sited‏ پالمیتبل لیزولسیتین: منبع اسید پالمیتیک در واکنش 


آسیلترانسفوازی تعویضی می‌باشد. 


پلاسمالوژن‌ها از الکل‌های چرب سنتز می‌شوند. 
همان‌طور که در شکل ۱۸-۲۵ خلاصه شده است؛ فسفولپیدهای اتری از 10148 اسیدهای 


چرب زنجیر بلند و الکل‌های چرب زنجیر بلند سنتز می‌شوند. آسیل دی‌هید روکسی استن 


Lysolecithin:lecithin acyltransferase 
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۹۶۵ ۰ هیجدهم منابولیسم لیپیدها ۱11 مسیرهای متابولیکی مربوط به لیییدهای اختصاصی‎ Jad 


oO 
ویب‎ ۱0-6 - 
۷ 1 + و پاسی- 0 یسیو‎ . = 
F—O-CHe— CHa و0‎ ۳ oa} Sindee; 
o 
Lysophosphatidyicholine Phosphatidylethanolamine 
9° 
ap, as 
Ped: 4 0 . 
سوسیا‎ Chor fran )ونیا‎ =O—CHy—CHe— Ky 
o o 
Phosphatidyicholine Lysophosphatidylethanolaming 


شکل ۱۸-۲۲ تولید ae ay bal ped isigiesadsoes carina‏ آراشیدونیک دارد. 


ae‏ ی 
میت eee,‏ بویت 


ب ۵۱۱ ۷۱/۱۷۱/۱۸۸ 


شکل ۱۸۰۲۳ دو مسیر بیوسنتز دی‌بالمبتیل‌لسیتین از ۶0-1 بالمیثیل‌لیزولسیتین. 


فسات توسط آسیل - کوآ: دی‌هیدروکسی استن فسات آسیل ترانسفراز (آنزیم ۱) a‏ 
می‌شود. پیوند اتری از طریق ale‏ جایی گروه 0-۱- آسیل در آسیل دی‌هید روکسی‌استر 
قسفات با یک الکل چرب زنجیر بلند توسط آلکیل دی‌هیدروکسی استن فسفات به وجود 
آید (شکل ۱۸-۲۵ آنزيم AY‏ این ستتاز در داخل پراکسی زوم‌ها وجود دارد. ستتز پلاسمالوژن 
ال یک آسیل چرب زنجیر بلند از دهنده کوً آن به موقعیت 51-2 در ۱- آلکیل-۲- 
زو -»و- گلیسرول ۳- فسفات تکمیل می‌شود (شکل ۰۱۸-۲۵ واکنش ۴). بیماران مبتلا 
به بیماری زل‌وگر ‏ فاقد پراکسی‌زوم بوده و قادر به سنتز مقادیر کافی پلاسمالوژن نیستند 
(ارتباط بالینی ۱-۷ وا get‏ 


۱۸-۲ + کلسترول 


کلسترول به اشکال آزاد و استریفیه انتشار وسیعی دارد 
کلسترول یک ترکیب آلیسیکلیک " است که اجزاء ساختمانی آن عبازتند از: (۱) هسته 
پرهید روسیکلو پتانوفنآنترن با چهار حلقه متصل به یکدیگر. (۲) یک گروه هیدروکسیل 


1, Zellweger disease 2 Alicytic 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل نها 


شکل ۱۸-۲۵ مسیر وتو اسان Heh‏ ۵۸۴ (۱] آسیل کوآ: دی‌هیدروکسی استن فسفات آسبل ترانسقراز. (۲) آلکیل‌دی‌هید روکسی استن فسفات ستتاز,(۳) 
JST: NADPH‏ دی‌هید روکسی استن فسفات اکسیدوردوکتز. (۴) TS al‏ ۱ لکیل -۲-لیزو- 9 گلیسرو -۳- فسفات آسیلترانسوا؛(۱)۵-لکیل -۲-آسیل se‏ گلیسرول ۱۳ 
فسفات فسفوهیدرولاز. (۶) 2۴-کولین: ۱- آلکیل-۲- آسیل sr‏ گلیسرول کولین فسقوترانسفراژ. 8:0 یک الکل چرب زنجیر - بلند است. 


شکل ۱۸-۲۶ . حلقه سیکلوینتئوفن‌آنترن, 


شکل ۱۸-۲۷ 


در کرین SOIT‏ پیوند دوگانه بین کرین‌های ۵و۶ (۴) یک زنجیر هیدروکربنی هشت کربنه 
متصل oy Sey‏ ۱۷ در حلقه ( و (۵) یک گروه متیل متصل به کربن ۱۰ (با شماره کرین (V8‏ 
ویک گروه متیل دیگر متصل به کرین ۱۳ (با شماره کرین ۱۸) (اشکال ۱۸-۲۶ و ۱۸-۲۷). 
در آب دارد؛ در ۲۵۳0 حد حلالیت آن حدود 
dL‏ ۰۰۵/۱۰۰ ۰,۲ یا Mp‏ ۴۷ می‌باشد. غلظت واقعی کلسترول موجود در پلاسمای افراد 
سالم معمولا ۱۵۰ تا mg/dL‏ ۲۰۰ است. yy wl eo‏ غلظت طبیعی گلوکز OF‏ 
است. این غلظت بالای کلسترول در خون aes Wesel‏ وجودلیپوبروئین‌های پلاسمایی 
(اساساً (VLDL y LDL‏ می‌باشد که مقدار زیادی کلسترول دارند (ص ۱۵۱). تنها 11۳۰ 
کل کلسترول پلاسمایی آزاد (غیراستریفیه) است؛ بقیه شامل استر کلستریل می‌باشد که در 
آن یک اسید چرب زنجیر lily‏ معمولا سید لینولئیک. با گروه هید روکسیل کرین ۳حلقه ۸ 
ن ريشه اسید چرب سبب افزایش خاصیت آبگریزی کلسترول می شود 


nal که‎ eal 


‘HO 
.)۱۸-۲۸ (شکل‎ 


ساختمان کلسترول AS-cholesten-3f-ol)‏ 
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فصل هیجدهم متابولیسم لیپیدها ۰11 مسیرهای متابولیکی مربوط به لپپیدهای اخثصاصی ۰ ۹۶۷ 


۳4 
\ 


i 
تست‎ 


شکل ۱۸-۲۸ ساختمان استر کلستربل (بالمیتیل) 


کلسترول در همه جا وجود دارد و جزء ضروری غشاء‌های سلولی پستانداران است: 
کلسترول در صفرا فراوان می‌باشد (غلظت طبیعی mg/dL‏ ۳۹۰ که فقط ۸۴ آن استریفیه 
است). کلسترول آزاد به‌طور نسبی به دلیل خصوصیت دترژنتی فسفولیپیدهای موجود در 
صفرا که در AS‏ تولید می‌شوند (ص ۱۴۰۱): محلول می‌گردد. اخثلال مزمن در متابولیسم 
ce‏ در کبد منجر به رسوب سنگ‌های صفراوی غنی از کلسترول در مجرای صفراوی 

شود. کلسترول صفرا سبب حفاظت غشاه‌های صفراوی در برابر اثر تحریک‌کننده یا 

۱2:9 کلسترول همچنین پیش ساز ویتامین 0است(صس/ bale‏ 

کلسترول کل در آزمایشگاه بالینی با روش لیبرمن- بورچارد انداز‌گیری می‌شود ‏ 
نسبت کلسترول abl‏ و استویفیه/ کرواترگافي “SS‏ مت یاج ‘Eee‏ 
بالا (HPLC)‏ معکوس تعیین می‌گزدد؛ ‏ 


کلسترول یک جزء غشابی و پیش‌ساز املاح صفراری و هورمون‌های استروئیدی است 
کلسترول از غذا مشتق می‌شود و یا در تمامی سلول‌ها 3 ابتدا "ستز می‌شود. کلسترول استرول 
صلی در انسان است و یکی از اجزاء تمامی غشاء‌ها می‌باشد. کلسترول به خصوص در 
ساختمان‌های میلینه مغز و سیستم عصبی مرکزی فراوان است: ولی به مقادیر کم در غشاء 
خارجی میتوکندری نیز وجود دارد (ص PTO‏ برخلاف پلاسما که بیشتر کلسترول آن از نوع 
ستریفیه است. کلسترول موجود در غشاء‌های سلولی به شکل آزاد می‌باشد. ساختمان 
حنقوی کلسترول نمی‌تواند در انسان به و00 و آب متابولیزه شود. دفع کلسترول از طریق 
کید و کیسه صفر و به داخل روده به شکل اسیدهای صفراوی است. کلسترول پیش ساز 
بلافصل اسیدهای صفراری تولیدی در کبد است؛ این ترکیبات به جذب تری‌آسیلگلیسرول‌ها 
و وینامین‌های محلول در چربی غذایی کمک می‌کنند (ص ۱۳۹۷). 
کلسترول پیش‌ساز هورمون‌های استرونیدی مختلفی (صی ۱۲۱۶) شامل پروژسترون. 
سترونیدها (کورتیکوسترون. کورتیزول و کورتیزون) لد وسترون, و هورمون‌های جنسی 
ستروژن و تستوسترون است. با وجود اينکه تمامی هورمون‌های استرولیدی از نظر ساختمانی 


5 


متا .1 


7 سا‌ها است که از روش یبن برچاد در آمیشگاهای ple‏ رای Jae IS oS‏ استفاده نمیشود: در She‏ حاضر بيشتر از روش آنزیمیکلسترول اکسیدا ستفاده می‌شود. مرجم 
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3.Denovo 


۸ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترل انها 


با کلسترول ارتباط دارند و از نظر ببوشیمیایی از آن سنتز, می‌شوند: ولی خصوصیات 
فیزیولوژیکی بسیار متفاوتی دارند. اسکلت هیدروکربنی کلسترول در استرول‌های گیاهی: 
برای مثال ارگوسترول (شکل ۱۸-۹ پیش‌سازی برای ویتامین SD‏ در پوست توسط 


تشعشع ماوراء‌بنفش به وینامین Dy‏ تبدیل می‌شود (ص 6۱۴۱۷ 


وجود دارد. 


شکل ۱۸-۲۹ - ساختمان ارگوسترول. کلسترول از استیل کوآ سنتز می‌شود 

با وجود اینکه ستتز کلسترول belly‏ در تمامی سلول‌ها انجام می‌شود. بیشترین ظرفیت این 
سنتر در کید, روده: کورتکس آدرئال و باقت‌های مربوظ به تولیدمل وجود دارد. تمامی 
اتم‌های کربن کلسترول از اسنات مشتق می‌شوند. قدرت احیاء‌کنندگی به شکل NADPH‏ 
عمدناً توسط گلوکز ۶- فسفات دهیدروژناز و ۶- فسفوگلوگونات دهیدروژاز مسیر شنت 
هگزوز ملوقسفات فراهم می‌گردد (ص ۸۷۶). سنتز کلسترول در سیتوزول و شبکه 
آندو پلاسمی رخ داده و ate‏ از هیدرولیز پیزندهای تبواستری پرانرژی استیل کواً و 
پیوندهای فسفوانیدریدی ۸1 فراهم می‌شود. 


سید موالونیک یک ترکیب واسط کلیدی است 

حو رح وحم سا ts 2 etin‏ ید موالنیک از استیل کومی‌باشد چنین 
ARIS ۷‏ ی ات PNA AT ,1A!, Dita,‏ 
اکسیداسیون اسیدهای آمنه تیک نظیر لوسین و ایزلوسین (صس ۱۶۴۴) و (۳)واکنش 
یه انتیل 


= 


پیرووات دهیدروژناز, استات با مصرف ATP‏ توسط استوکیناز با استات pF‏ 


bas ls‏ می‌گردد. 


° 
1 
ATP + 646007 + CoASH جست‎ CH,—C—SCoA + AMP + PP, 


همانند مسیر تولید اجسام کتونی (ص ۹۴۶), دو ملکول استیل IS‏ توسط استواستیل -کوا 
تیولاژ (استبل Lets‏ -کوً استبلترانسفراز) با یکدیگر ترکیب شده و تولید استواستیل 
کوا می‌کند: 


1 1 tl 1 
CH,—C—SCoA + 6 6 800۸ خست‎ CH,—C—CH, —C—SCoA + CoA—SH 


تولید پیوند گرین -کرپن در استواستیل LIS‏ توجه به تجزیه یک پیوند تیواستری و تولید 


کوآنزیم آ. از نظر انرژتیک مساعد می‌باشد. 
ملکول سوم استیل کوً بای تولید ترکیب شاخه‌دار ۳- هیدروکسی ۳- Jee‏ گلوتاریل - 
(HMG-CoA) S‏ (شکل ۱۸-۳۰) توسط 10066۰0۸ ستتاز (۳- هبدروکسی ۳-متبل گلوتاریل - 
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فصل فیجدهم مثابولیسم لیپیدها HT‏ مسیرهای متابولیکی مربوط به لیپیدهای اختصاصی ۰ ۹۶٩‏ 


cap ti antes‏ شکل ۱۸۰۳۰ . واکنش HMG-COA‏ سنتاز. 


لزیم یک راکش Sells,‏ آلدول بین 
ز استیل کواً و )2 pit: B‏ از استواستیل کواً را همراه با هیدرولیز پیوند 
نیواستری کانالبز می‌کند. پپند تیواستری ابندایی استواستیل کوً سالم باقی می‌ماند. 
HG CoA‏ همچنین طی تجزیه اکسیداتیو اسید آمینه شاخه‌دار لوسین. از طریق ترکیبات 


واسط ۳-متیلکروتوبلکوا Hp‏ می‌شود (ص ۱۰۴۴ 


اسید موالوئیک از CoA‏ 110463 توسط آنزیم HMG-CoA‏ ردوگتاز (موالونات: NADP*‏ 
اکسید وردوکتاز) موجود در شبکه آندوپلاسمی تولید می‌شود که نیاز مطلق به NADPH‏ 
دارد (شکل ۱۸-۳۱). طی این alert‏ دو ملکول NADPH‏ معیرف می‌شود که نتیجه آن 

VW, Lees Matt (CS cays SHMGCOA یوندتبواستری‎ yoke 
غیرقابل‌برگشت بوده و تولید ۳ -(+)-موا‎ 


محدودکننده -سرعت وا agi‏ کاتلی می 


داخلی غشاء شبکه آندوپلاسمی است که دومن کاتالب یک dle‏ 
فسفریلاسیون 11046-60۸ ردوکتاز ی فعلیتکاالییک 


(Vy)‏ شده و با افزایش آن نسبت به 


لیزه سبب افزایش تخریب آن می‌گردد. اش 
کلسترول داخل سلولی سبب تحریک فسفریلاسیول HMG-CoA‏ ردوکتاز می‌شود 

نقش مرکزی HMG-COA‏ ردوکناز در هوملوستاژ کلسترول را می‌توان پراساس 3 بخشی 
یک خانواده از داروها تحت عنوان استاتین‌ها دریافت که برای کاهش میزان کلسترول 
bo‏ (برای مثال. لوواستانین » پراواستانین J‏ 


پلاسمایی مورد استفادء قرار می‌گیرند. استا 


9 
680k Heo 
ot He 

HO—C—Ohly + RNADPH + مه‎ —P HOE—GHs: + Gok ۰ 2NADPY 
CH Ge 
1 
600 0 

ae ee‏ ۲۳۳ شکل ۱۸-۳۱ واکنش HMG-COA‏ ردوکتاز. 


1 Statins 2 Lovastatin 3 Pravastatin 
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۹۷. 


بخش paler‏ مسیرهای متابولیک و کنترل انها 


r.ir 


۱ واه‎ 
\ Joh, 1 cH, ۳۹ 
aS Seeker oem ان‎ 0/۵00 WA, Hs cocnorslaye cory longs مره‎ 


chy 


فلوواستائین ۰ سری‌واستانین ۰ آنورواستائین » سیمواستائین ) فعالیت HMG-CoA‏ 
ردوکتاز را به خصوص در کبد مهار نموده و معمولاً سیب کاهش میزان کل کلسترول و لالم 


کلسترول پلاسمایی تا 1/۵۰ می‌شوند. 


اسید موالونیک پیش‌سازی برای فارنسیل پیروفسفات 
واکنش‌هایی که موالونات را به فارنسیل پیروفسفات تبدیل می‌کنند, در شکل ۱۸-۳۲ خلاصه 
شده‌اند. انتقال مرحله به مرحله گروه فسفات انتهایی از دو ملکول ۸11 به موالونات (A)‏ 
جهت تولید ۵-پیروذسقوموالونات (8) توسط موالونات کیناز (آنزیم 1) و قسقوموالونات 
کیناز (آنزیم 11) کاتالیز می‌شود. دکربوکسیااسیون ۵- پیروفسفوموالونات توسط پیروفسفو - 
موالونات دکربوکسیلاز همراه با تولید ۳ ایزوپستیل پیروفسفات (D)‏ می‌باشد. در این واکنش 
وابسته به ۳ تولید ADP‏ 0[ و 6۵0 og‏ معتقدن که دکربوکسیلاسیون - دهید راتاسبون 
از طریق ترکیب واسط ۳-فسفوموالوات ۵-پیروفسفات (C)‏ پیشرفت می‌کند. ایزو پنتیل 
پیروفسفات طی یک واکنش برگشت‌پذیر توسط ایزوپنتنیل پیروفسفات ایزومراز به ایزومر 
آلیلی خود. یعنی ۳:۳-دی‌متیلآلیل پیروفسفات (B)‏ تبدیل می‌شود, ترکیب ۳:۳- دی متیل - 
آلیل پیروفسفات (BE)‏ و ۳- boos gpl‏ پپروفسفات (D)‏ همراء با ولد ز 


nine WWW 


۵ کربته (:6) توسط آلزیم سیتوزولی پرنیل ترانسفوازی تحت ترانسفواز کاتالیز 
می‌گردد. 

A 8 3 
Hon Heo 8ص‎ CHO 
Gh ATP ADP ae ope hy ae مه‎ | 
ec cH ae i ees A | Cory 
BS, > 6 eS, CoN 
[OH ‘enzyme [~OH ‘enzyme ‘OH TL o*® 
ff oe ag 2) 
600۰ ۰66۰ 000۰ 7c 

° 
tia 
=z ie 
0 


۶ 3 
شکل ۱۸-۲۲ . تشکیل فارنسیل پیروفسفات (۴)ازموالونات (A)‏ خطوط نقطه چین ملکول‌ه را به واحدهای 
مشتق از ایزوپرنوئید تقسیم می‌کند. 0 عبارتسبت از ۳ ایزوپنتنیل پیروقسفانت. 


1, Fluvastatin: 2 Corivastatin 3 Atorvastatin 4 Simvastatin 
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فصل هیجدهم. متابولیسم لیپیدها[1: مسیرهای متابولیکی مربوط به لیپیدهای اختصاصی ۰ ٩۷۱‏ 


کلسترول از طریق اسکوالن از فارنسیل پیروفسفات تولید می‌شود 
خرین مراحل سنتز کلسترول مستلزم اتصال «سر به سره دو ملکول فارنسیل پیروفسفات 
دز جهت تولید اسکوالن و Sas see ale‏ اسکوالن در جهت تولید کلسترول می‌باشند. 
aly‏ ملکول ۰ کربنه اسکوالن (شکل ۱۸-۳۳) توسط اسکوالن سنتاز شبکه آندوپلاسمی 
همزاه ازی دو گروه پیروفسفات است و نیاز به ۸1۸018 دارد. احتمالاچندین 
ترکیب واسط وجود دارد. با چرخش حول پیوندهای کربن - کرین: کونفورماسیون اسکوالن 
» در IS‏ ۱۸-۳۴ را می‌توان به‌دست آورد. توجه داشته باشید که شکل 
کنی اسکوالن شبیه شکل کلسترول است و اسکوالن فاقد انم‌های اکسیژن می‌باشد. 
سنتز کلسترول از اسکوالن توسط اسکوالن سیکلاز از طریق ثرکیب واسط لالوسترول 
بیلرقت می‌کند که سیسنم حلقوی چهارحلقه‌ای اتصال‌یافته و یک زنجیر جانبی هشت 


کرینه وا دارد؛ 


شکل VATE‏ ساختمان اسکوالن (۲کربنه) 


Squalene—> squalene?,3 — epoxide — lanosterol 

زیم موجود در SER‏ این واکنش USL‏ می‌کند.دوکارهبوده و حاوی فعالیتاپرکسیدازی 
با منواکسیزنازی و یک فعالیت سیکلازی (لانوسترول سیکلاز) است. طی حلقوی‌شدن 
اسکوالن as‏ 


زیادی بیوند کرین-کرین به یک شکل هماهنگ تولید می‌شود که در( شکل = 
مشب www.‏ 


0به کربن ۳اضافه شده و 
2 گرره متیل متحمل تغیبر شدء و یک پروتون حذف می‌شود. 


تم ید 


weer‏ سس مس مسر 


واصبوو 
کل ۱/۰۳۳ تولید اسکوالن از دو ملکولفارتسیل پیروقسفات: 


3 NADPH, Ht 
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۷ . بخش چهارم ‏ مسیرهای متابولیک و کننرل آنها 


3 


hs te 


LAS 


حلقری‌شدن با de Syl A‏ بین کربن ۲ و کرین ۳ آنده کلسترول شروع شده و براک 


تولید این Sy‏ نیاز یه مصرف NADPH‏ می‌باشد. 


Squalene +O, +NADPH +H ' ~> squalene2,3-epoxide+H,0+ NADP" 

هیدروکسیلاسیون در کربن ۳ سبب آغاز حلقوی شدن اسکوالن بهلالوسترول می‌شود (شکل 7 
۱۸-۵). تبدیل لائوسترول به کلسترول رل نبا به مراحل متعدد و چندیی آنزیم دآرد که به‌خوبی 
yl lesley act‏ واکنش‌ها عبارنند yl‏ (۱)برداشت گروه تیال متصل به کرین ONY‏ 


ب. ۰۴( جابه‌جابی پیوند دوگانه از کربن ORSON‏ 
ت ای بو ری حزین 8و 


۰6۱۸-۳۶ دوگانه ین کرین ۱۴ و کرین ۲۵ در زنجیر جاتبی (شکل‎ sigs اخياء‎ OF) 


لبیوپرو تلین‌های پلاسمایی 

خون حاوی تریآ سب گلیسرول ها کلسترول. و استرهای کلستریل با غلظتی بیش از مرا 

حلالیت آنها در آب می‌باشد, لپیدهای خون از طریق قرارگیری در داخل ساختمان‌های 

ماکرولکولی gle‏ لیو نها a‏ شکل محلول نگهدشته شده یا حداقل HS phe‏ 

پخشس می‌شوند. لپوپرونین‌های پلاسمایی متابولیسم لپید و نتقال لیدهابین 
تسهیل می‌کنن.پنج کلاس pet se)‏ اصلی وجود درد لپوپوین با چگالی بل" DL)‏ 


افت‌ها را 


و 


جدول ۳-۱۳ و ترکیب Shed‏ آنها در جدول ۳-۱۵ آورده شده است. تمامی نها حاوی 
فسفولپیدها و یک یا چند پروتئین بهنامآیوپروتئین می‌باشند:۱۰ Sin gl‏ معمول وجود 
دارد (جدول WAN‏ 

لبوپروتئین‌ها وزیکول‌هابی هستند که توسط آنها کلسترول و استرهای آن به همراه 
Liles‏ گلیسرولها در داخل بدن انتقل داده می‌شوند. بای مثال» یکی از اعمال لاب 
در تحویل کلسترلبهبافت‌های محیطی است که نیا به کلسترل ری تولی غشاء با ستز 
هورمون‌های استرویدی دارند. کلسترولی که از بافت‌های محیطی به کید حمل می‌شود و 
کلسترول موجود در شیلومیکرون‌ها سنتر کل ترول کبدی را تنظیم می‌کتند (شکل RAV‏ 
برعکس: بل18] که ی pecans‏ ولی تری‌گلیسرید کمی دارد: کلسترول راز محیط 
به کید می‌برد اد از pas‏ یل adie hy‏ فاد 
MD‏ یربکا تسا یت نو یداه Chats‏ 


گلیکان‌های هپاران سول ات به سطح ol me‏ آندوتلیوم 


1. High-density lipoproteins 2. Low-density lipoproteins 3-Intermediatw-dennity ipoprotens 


4 Very low-density lipoproteins 5 Chylomicrans 
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فصل هیجدهم. منابولیسم لیبیدها HT‏ مسیرهای مثابولیگی مربوط به لیپیدهای اختصاصی ۰ ٩۷۲‏ 


جدول ۱۸-۱ ۰ آبوبروتئین‌های مربوط به لیبوبروتئین‌های انسانی 


خلظت پلاسمایی 
توزیع لپوپرونلینی (gn)‏ وزد ملکولی ‏ آپولپوبروتتین 
Chylomicrons, HDL‏ ۱۰-۳ ۲۸۰۰۰ ۸۸۰1 
ApoA-IL ۱۷,۰۰ Chylomicrons, HDL‏ 
ApoA-IV ۴۶۶۰۰ Chylomictons, HDL‏ 
ApoB-48 Y5¥ 000 Chylomicrons‏ 
ApoB-100 ON eee VLDL, IDL,LDL.‏ 
ApoC-l Veee Chylomicrons, VLDL,HDL‏ 
Gove Chylomicrons, VLDL, HDL‏ موم 
ApoC-lil ۹۰. Chylomicrons, VLDL,HDL‏ 
ApoD ۳۳۰ HDL‏ 
ApoE ۳۸۰۰ Chylomicrons, VLDL,IDL, HDL‏ 


خروقی متصل می‌باشد و تری‌آسیل گلیسرول‌های موجود در VEDL‏ و شیلومیکرون را 
هیدرولیز می‌کند. این 
از ماست سل‌ها و سلول‌های سیستم Sy‏ رتبکولوآند وتیل فعال می‌شود. سپس |سیدهای 
مب سب پیب هچ ۵۳ ] ۱۷/۱۷/۱۷۷۰ 
اکسیداسیون اکسیده شوند. در داخل قسفولییدها SURG,‏ غشاء قرارداده شوند: و 
یا به صورت تری‌آسیل گلیسرول‌ها در داخل سلول‌های چربی ذخیره شوند. این اسیدهای 
چرب در غدد پستانی وارد شیر می‌شوند. هیدرولیز تری‌آسیل گلیسرول‌ها همچنین منجر 
به آزادسازی قسفولییدهاه کلسترول آزاد و آپلیپوپروتلین‌های قابل‌تعویض موجود در لابه 
سطحی و انتقالآنها به سایر لیپوپروتنین‌های موجود در گردش خول, به خصوص HDL‏ 
می‌گردد. وقتی ذرات شبلومیکرون بخش مرکزی حاوی تری‌آسیل‌گلیسرول خود را از دست 
می‌دهنده به باقیمانده‌های ‏ شیلومیکرون کوچک‌تر تبدیل می‌شوند که مقادیر بیشتر استرهای 
کلستریل را دارند و بعد اژ اتصال به گیرنده‌های اختصاصی موجود در غشاء‌های کبدی, 
آندوسیتوز شدء و در داخل کبد کاناولیزهمی‌شوند (شکل ۱۸-۲۷). به‌طور واضح؛ لو 
ها ساختمان و ترکیب پریایی دارند. 
AS‏ و روده کوچک محل‌های اصلی ستتز اجزاءآبوپروتلینی می‌باشند. برای مثال, آبو 
8 در روده تولید می‌شود. در حالی‌که pi‏ 3-100 اساساً در سلول‌های GAS‏ سنتز 
می‌شود. یک کدون توقف ایجادشده در 003001۸ آبو ظ در داخل روده سبب خاتمه ترجمه 
۸ کل طول این ملکول 101901۸ می‌شود. آپو 3-48 طی دوره هضم چربی ستتز شدء و 
صرف تولید شیلومیکرون‌ها می‌شود. آبو 13-100 برای تولید VLDL‏ مصرف می‌شود. اسیدهایی 


یم توسط آپولپوپروتلین (CHL gl) CAT‏ و توسط هپارین آزادشده 


1. Remnants 
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۴ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


شکل ۱۸-۳۶ تبدیل لانوسترول به کلسترول, 


چرب موجود در تری‌آسیل‌گلیسرول‌های ذرات VLDL‏ تازه تولید از قندهاء به خصوص 
گلوکز, بعد از اکسید اسبون آنها به استیل -کوآ: یا از استات مشتف از اکسیداسیون Fe LN‏ 
می‌گردند. .۷1 استرهای کلستریل تازه ستتز رادر AS‏ و همچنین از phe‏ لپوپروتلین‌ها در 
گردش خون دریافت می‌کند. در گردش خون. 


- خالص استر کلستریل و تر‌آسیل‎ Je 
پروتئین انتقالی استر کلستریل  (6357۳) تسهیل‎ LS LDL sVLDL sHDL گلیسرول‌ها یین‎ 


protein 


1 Cholesteryl ester 
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فصل هیجدهم مثابولیسم لیپیدها TT‏ مسیرهای منابولیکی مربوط به لیییدهای اختصاصی ۰ ۹۷۵ 


fe 


9/۳ نج وت 
‘Amino acids,‏ 
toe cal ier cholestero,‏ ی 
FA, Gycerot‏ 0 ۰ 


"سس چریی (76غقای 
00 


شکل ۱۸۰۳۷ . اعضاء و مسیرهای درگیر در متابولیسم لیبوبروتین‌ها FA‏ اسید چرب, 75 تریآسیلگلیسرول (نری‌گلیسرید) MOL‏ لیپوبروتین با چگالی بل اقا لوپروتین با 
چگالی IDL gpl‏ لیبوبروتنین با ISS‏ متوسط؛ ۷۵۵۱ لیبوبروتتین با چگالی بسیار ioral‏ ابا لیوپروتین ed‏ ۵6۰ آوییوبر تشن 

تسهیل می‌شود. CETP‏ در پلاسما همراه با 13۳ می‌باشد. CETP‏ در سلول‌های کبدی و 

سلول‌های چربی سنتز و ترشح می‌شود و بیان آن توسط هیپرکلسترولمی ناشی از غذ تحریک 

می‌گردد. لیپوپروتئین لیپاز VLDL (Lp)‏ را به لیپوپروتئین با چگالی متوسط (101) و 

سپس با لپولیزمقادیربیشتر توی ال گلیسوول. به LASLDL‏ می‌کند (شکل ۱۸-۳۷), 
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۶ ۰ یخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل نها 


۱ این قسمت براناس متن اصلی AAS‏ ترجمه شده است, ولی به‌نظر می‌رسد بتوتیب بهباقیماندههای 
Reverse 3 Nascent 4 ATP-binding cassette transporter‏ .2 


5. Tangier diesease 


:1101 اساسا در کید و به میزان کمتر در روده سنتز می‌شود و یک فعالیت بی‌همتا از 
ن نظر دارد که ذخیره آپو B‏ و اپو CHL‏ می‌باشد؛ آپو CAT‏ فعال‌کننده لبوپروتتین SS‏ 
است. HDL‏ به‌صورت آپوپروتیین ۸۰1 فاقد قسفولیپید و تری سل گلیسرول ترشح می‌شود. 
HDL‏ تبادل آبرپروتئین‌ها و لپیدها بين لیپوپروتئین‌های مختلف را در خون تنظیم می‌کند. 
ذرات :111 پر ۶ و اپو CH‏ را به ذرات شیلومیکرون و VLDL‏ می‌دهند. وفتی تری اسیل - 
گلیسرول‌ها به‌طوروسیعی در ذرات شیلومیکرون و ,۷1:01 هید رولیز شدند. این لپوپروتلین‌ها 
به ترتیب به sLDL‏ بافیمانده‌های شیلومیکرون ثغیبر کرده و yl‏ تاو yl‏ لا به HDL‏ 
برگردانده می‌شوند (شکل ۱۸-۳۷), 
HDL‏ همچنین در برداشت کلسترول اضافی از سلول‌ها و انتقال آن به کید جهت دقع 
به صورت کلسترول و املاح صفراوی, نقش دارد. این پدیده را لتقال معکوس کلسترول" 
گویند (شکل ۱۸-۳۸). این کلسترول آزاد (غیراستریفیه) است که به راحتی بین لیپوپروتلین‌ها 
و غشاء پلاسمایی سلول‌ها تبادل می‌شود. انتقال کلسترول آزاد از غشاء پلاسمایی به آپو 
۸-1 یا یک نوع MDL‏ فقیر از te‏ که منجر به تولید pre-BHDL‏ یا م1 نارس 
می‌شود بهواسطه یک انتقال‌دهنده غشایی به‌نامانتقال دهنده حاوی کاست Quah‏ به TATP‏ 
(ABCA)‏ انجام می‌شود. 1 ۸80۸ همچنین فسفولیپیدها را همراه با کلسترول آزاد, از 


ABCAL وجود انتقال‌دهنده‎ ple تا تولید 11113 گردد.‎ eal تازوساز انتقال‎ HDL غشاء به‎ 
jas ARAN doar Her. i 


بیشتری کلسترول استریفیه به HDL2 Wg HDL‏ می‌شود. 

کاسترول توسط لسیتین: کلسترول آسیل ترانسقراز " (LOAT)‏ مرتبط با 1119 استریفیه 
می‌شنود. این واکنش که به راحتی قابل برگشت است (شکل ۱۸-۳۹ اسید چرب وا از 
موقعیت ۷-2 قسفاتیدیل کولین به ۳- هیدروکسیل کلسترول انتقال می‌دهد. :1:6۸ Vase‏ 
توسط کبد تولید شده: به شکل متصل به ,۴1101 در پلاسما وجود دارد. و وسط جزه ابو ۸-1 
موجود در ,1410 فعال می‌شود. استر کلستریل تولیدی در واککش 1:۸1 به کمک 6157۴ 
مرتبط یا ذره VEDL «HDL‏ و نالقنا انتقال داده شده و نهایاً توسط AS‏ برداشت می‌گردد. 

یک انتقالی فسفولیپید (۳1:7۳) انتقال LOS‏ به خصوص فسقولیپیدها: 
بین لییوپروتلین‌ها را کانلیز می‌کند. با هیدرولیز تری‌آسیل‌گلیسرول که توسط موب کاتالیز 
می‌شود. هر دو ذره شیلومیکرون و ,۷1,101 کوچک‌تر می‌گردند؛ ۳1:1 فسفولیپید اضافی 
رااز سطح این رات برداشت نموده و آنها را به .1111 انتقال می‌دهد. بدین ترتیب سوبسترایی 
برای واکنش LCAT‏ در انتقال معکوس کلسترول فراهم می‌گردد. 

تجزیه :1801 در کبد و law‏ آن برداشت انتخابی استرهای کلسترول به‌واسطه یک 


میکرون و IIL‏ صحیح می‌باشد. شکل ۱۸-۳۷ را بیتید. 


6 Locithjineholesteral acyl transferase 7. Phospholipid transfer protein 
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فصل هیجدهم متابولیسم لبپیدها IT‏ مسیرهای متابولیکی مربوط یه لیپیدهای اختصاصی ۰ ٩۷۷‏ 


0 
0 ce LPL پوس‎ 


شکل, ۱۸۰۳۸ انتقال معکوس کلسترول که پروتتین‌ها و آلزیم‌های درگیر رانشان ‏ ترانسفراژه CE‏ اسنر کلسترول: ating, CEPT‏ انتقالی استر کلسترول؛ ۴ پروتئین 
می‌دهد. PL‏ فسقولیبید: FC‏ کلسترول آزاد. ۵8۸1 کاست اتصال به ATP‏ ۱, التقالی فسقولیپبد؛ 1۱ لیبویروتئین لیباز, 20۵-۷ آپولیپوبروتئین FFA WA‏ اسید 
HDL‏ لیبوپروتئین با چگالی LDL TL‏ لیبوبروتئین با چگالی jeg‏ .انا لیبویروتئین Bi oleic)‏ و زباله‌روب کلاس 8 توع ۸ TG‏ تریآسیلگلیسرول (تری- 


با چگالی متوسط؛ VLDL‏ لیبوروتین با چگالی PC ial jl‏ فسفایدا تن 
a‏ مس و هس 1700 1/۷ 


Cholesterol Phosphatidycholine Cholestery! enter Lysophosphalidyicholine 
° 
9 He ۳ 0 
ie و 0 + موه‎ 
ات یتسه و وب ۱ و سوه + بو‎ 
1597 }-P-ONsr- Cte R=(CHals ® 


o 


شکل ۱۸۰۳۹ واکنش لسینین کلسترول آسیل ترانسفراژ R-OH= cholesterol‏ کلسترول. 


پروتتبن غشاء پلاسمایی تحت عنوان گرندهزالهروب (SR-BI) BI‏ انجام می‌شود. SR-BL‏ 
یک گیرنده چندلیگاندی است که نه تنها 4 HDL‏ بلکه همچنین به VLDL‏ و Shai LDL‏ 
می‌باید. برداشت و تجزیه م1490 توسط کبد مستلزم فعالبت SAS Ad‏ موجود در ce‏ 
سلول می‌باشد که تر‌آمیل‌گلیسرول‌های موجود در ذرات HDL‏ را هیدرولیز می‌کند. آبو 
Jol Ad‏ از تجزیه HDL‏ برای تولید HDL‏ دوباره به چرخشی در می‌آید. یک ارتباط 
معکوس بین غلظت 111 پلاسمایی و میزان بروز بیماری شریان کرونری و یک ارتباط 

بن میزان کلسترول پلاسمایی و بیماری کرونری قلب 


۳۹ 
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۸ ۰ بخش چهازم مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


سلول‌های کبدی باقیمانده‌های شیلومیکرون راب مکانیسم مشابهی به‌حرکت ۰ 
هرچند. ماکروفاژها و بسیاری از سلول‌های دیگر گیرنده‌های اختصاصی دازند که باقیمانده‌های 
شیلومیکرون را شناساین تموده و آنها را به داخل می‌کشالند. این گیرنده‌ها آپو SSE‏ 
شیلومیکرون را شناسابی می‌کنند. مقداری LDL‏ طریق گیرنده‌های زباله‌روب غیراختصاصی 
موجود بر Sy‏ برخی سلول‌ها و به خصوصر ماکروقاژها بر 


سنتز کلسترول تحت تنظیم قرار دارد 

کلسترول پلاسمایی افزایش‌بافته فرد را مستعد بیماری عروقی اترواسکلروتیک می‌کند. در 
افراد سالم میزان کلسترول پلاسمایی دز یک دامنه غلظت نسبناًباریک حفظ می‌شود: 
عمل عمدتاتوسط AS‏ صورت می‌پذیرد که AV)‏ گیرندههانی CAML,‏ را بیان WAS. go‏ 
(۲) محل اصلی تدیل کلسترول به اسیدهای صفراوی است. و (۳) بیشترین میزان فعالیت 
HMG-CoA‏ ردوکتاز را دارد. مخزن کلسترول بدن از کلسترول غذابی و از سنتز کلسترول 
اساسا در کبد و کلیه حاصل می‌شود. با کاهش مضرف غلابی کلسترول, سنتز کلسترول در 
کبد و روده افزایش siwe eh gs‏ = سر نی توسط ذرات VLDL‏ 
و شیلومیکرون به بافت‌های محیطی انتقال 


SS CeRtin ger.ir 


کلسترول سب مهار پس‌نوردی HMG-CoA‏ ودوکناز می‌شود و تجزیه 
cla‏ را افزایش می‌دهد که هنوز نامشخص هستند. 


این el‏ توسط 


شکل ۱۸-۴۰ خلاصه‌ای از مراحل سنتز کلسترول که 
مهار پس‌نوردی HMG-COA‏ ردوکتاز توسط کلسترول را نشان 


Brees 
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فصل هیجدهم عنایولیسم لبپیدها ۱11 مسیرهای منابولیکی مربوط به لیپیدهای اختصاصی ۰ ۹۷۹ 


خر بالعین سالم طبیعی که یک رژیم غذایی کم کلسترول دازند. روزائه حدود یود ۱۳۰۰ 
کلسترول کلسترول از رژیم غذایی و از بافت‌های saw‏ 


حاصل شده و از طرین (۱) ترشح صفراوی حدود mg‏ ۲۵۰ املاح صفراری و حدود mg‏ 
۰ کلسترول: )1( ذخیره‌سازی به صورت استرهای کلستریل, و (۳) قرارگیری در داخل 
VLDL‏ ترشح به داخل گردش خون, به مصرف می‌رسد. در همین فرد. کبد روزانه حدود 
Av emg‏ کلسترول سنتز می‌کند تا جایگزین املاح صفراوی و کلسترول دقع شده گردد. 

Je LDL‏ انتقال و تحویل کلسترول به بافت‌های محیطی برای سنتز و حفظ غشاه‌های 
فته برای سنتز هورمونهای استروئیدی می‌باشد. برداشت 
,2 به کمک گیرنده‌های LDL‏ موجود در سطح سلول‌های کبدی و سلول‌های 


حدود ۷۵/ متابولیم LDL‏ در کبد از طریق یک فرایند وابسته به گیرنده LDL‏ انجام 
تصال LDL‏ به سلول‌های کبدی و سلول‌های محیطی با قابلیت اشباع؛ تمایل 
بالای ویزگی مشخص می‌شود. این گیرندهآبولپوبروتیین ظ(آبو :)و آپوپو- 
پروتئین 13-100 (آبو 13-100) موجود در 1.01 یا VEDL‏ را شناسایی می‌کند. اتصال بر روی 
ales‏ پلاسمایی در داخل حقرات پوشیده از کلاترین رخ داده و منجر بهدرونکشی کمپلکس‌های 


گیرنده-لیگاند به‌ضورت وز oie ‘sleds.‏ این 5 dol‏ آ ۱ 
هي زو ۷۷۷۷۷۷۰۵ 
آندوزوم‌هایی تبدبل می‌شوند که با لیزوزوم‌های حاوی پروتنازها و کلستریل استراز ادغام 

می‌گردند. در این محیط تسبتاً اسیدی pH)‏ حدود ۵ گیرنده از ME LDL‏ به سطح 

سلول بری‌گردت. درحال ی که اس تربل توسط کالستربل استرازبه کلسترول و اسیدهای 

چرب زنجیر بلند تجزیه شده و پروتئبن نیز به اسیدهای آمینه‌ای تجزیه می‌گردد که وارد 

محرن اسید آمنه‌ای سلول می‌شود, کلسترول آزدبهداخل سیتوژول انتشار یافته و در آنجا سیب 

مهار HMG-CoA‏ ردوکتاز و سرکوب سنتز این آلزيم می‌گردد, در همین زمان, آسیل کوا 

چرب:کلسترول آسیل ترانسفراز (۸0۸) شبکه آندوپلاسمی توسط کلسترول فعال شده و 

تولید استرهای کلستریل, به خصوص کلستریل اولثات. را تسریع می‌کند. 

Cholesterol + oleayICoA — cholesteryl oleate + CoA 

تجمع کلسترول در داخل سلول مائع سنتز کلسترول شده و از طریق تنظیم کاهشی بیان 

گیرنده‌های LDL‏ مانع فعالیت آلها در جهت برداشت و تجمع کلسترول در داخل سلول شده 

۶ میزان کلسترول پلاسمایی را افزایش می‌دهد. مکائیسم تنظیم کلسترول 1101660-600۸ ردوکتاز 

با همکاری یک فاکتور رونویسی, نام پروتین اتصالی به عنصر تنظیمی کلسترول ‏ (531890): 

ن دیگرء شامل 00111 و dnSig‏ به انجام Ley y+‏ بیشتر بلطم -کلسترولی که 


۰ 


اب 
بالاه و 


1. Fatty acyl CoA:cholesterol acyltransferase 2. Sterol regulatory element binding protein 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


۷5 


درمان هیپرکلسترولمی 

بسیاری از صاحب‌نظران غربالگری افراد بدون 
علامت را با اندازه‌گیری کلسترول پلاسمایی توصیه 
می‌کنند. میزآن کمتر از mg/dl,‏ ۲۰۰ مناسب بوده و 
مقادیر بیش از mpd.‏ ۲۴۰ نیاز به آنلیز wad‏ 
پروتئین‌ها؛به خصوص اندازه‌گیری .ادا -کلسترول 
دارد. کاهش را( -کلسترول بستگی به محدودیت 
غذابی کلسترول به میزان کمتر از mg‏ ۳۰۶ در زیز: 
محدودیت مصرف کالری برای حفظ وزن مطلوب 
بدن و محدودیت مصرف کل چربی به کمتر از ۳۰/ 
کل کالری مصرفی دارد. حدود دو سوم چربی 
می‌بایست از نوع غیراشباع با یک یا چند پیوند 
دوگانه th‏ خط دوم درمان: با استفاده از دارو 
می‌باشد, کلستیراهین ‏ و کلستپول داروهای املاح 
صفراوی هستند که دفع ملاح صفراری را افزایش 
می‌دهند که سبب افزاب 


SI ena 


lee) HMGICOA‏ داخلی کلسترول زا 
کاهش داده و برداثشت باالاز طریق گیرنده LDL‏ 
را تحریک می‌کند. گاهی برای هیپرلپیدمی شدید 
ترکیبی از لوواستانین و کلستیرامین مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. 


1. Chokestyramine 
2. Colestipo! 


شکل ۱۸-۴۱ 


ساختمان اسید SYS‏ 


توسط سلول‌های کبدی برداشت rapt‏ به اسیدهای صفراوی متابولیزه شده و به داخل 
صفرا ترشح می‌گردد یا مستقیماً به شکل کلسترول به داخل صفر آزاد می‌شود. 

گیرنده باقن یک گلیکوپروتلین تک- زئجیر است؛ چندین جهش در ژن این گیرنده 
با هپرکلسترولمی خانوادگی در ارتباط اسث. این گیرنده یکبار از عرض غشاء پلاسمایی عبور 
ای sei‏ آنْ که به آپو 100-ظو E‏ 


کرده و انتهای کربوگسبل آن به سمت سیتوپلاسمی 
اتصال می‌یاید. به قضای خارج‌سلولی امنداد یافته است. 
ان کلسترول پلاسمایی: بهخصوص 1.2 کلسترول و حمله و سکته قلبی 


ارتباط بین 


منجر به استفادء از وهیافت‌های رژیمی و رعبافت‌های درمانی برای کاهش کلسترول ون 
شده است (ارتباط بالیتی ۱۸-۳). بیماران مبتلا به هبپرکلسترولمی خانوادگی (ژنتیکی) از 
آترواسکلروز تسریع‌شده رنج می‌برند (ارتباط پالیتی ۱۸-۴), در اکثر موازده تحت عنوان 

گیرنده منفی, کمبود گیرنده وظفه دار ,دما و زیرا آلل‌های جهش‌بافته پرونلین 

گیرنده pa SLDL‏ را تولید می‌کنند Tally‏ را تولید لمیکنند. در مورد دیگر گیرنده ستتز 

می شود و به‌طورطبیعی به سطح سلول انتقال داده می‌شود. ولی یک جایگزینی اسید آمینه‌ای یا 

تفییر دیگری در ساختمان اول, اثرات سبوء بر اتضال به مالام1 می‌گذازد. در نتیجه یا LDL‏ 

به سلول اتصال yh gat‏ این اتصال کم است؛ ستتز کلسترول مهار نشده و میزان کلسترول 

=f ۳۳۹‏ ان a hk‏ 
Hh‏ ۱ * ۸ ۸ پلاسمایی دچار نقص 
می‌باشد. در گروه دیگر, گیرنده LDL‏ وجود دارد ولی به دلبل نقص در انتهای کربوکسیل 
داخل سیتوبلاسمی نمی‌توائد کمپلکس گیرنده ملسلا را یه داخل سلول بکشاند. 
در بافت‌های تخصص یافته‌ای نظبر کورتکس آدرتال و تخمدان‌هاء کلسترول مشتق 


از م1 پیش‌سازی برای به رتیب هورمون‌های استرونبدی نظبر کورتیزول و استرادیول است. 
در کید کلسترول استخراج‌شده ازمال و Sule HDL‏ صفراوی تبدیل می‌شود که در 
هضم چربی روده‌ای نقش دارند. 


کلسترول اساسا به صورت اسید‌های صفروای دفع می‌شود 

اسیدهای صقراوی محصولات متابولیسم کلسترول هستند, اسیدهای صفراوی اولیه در 
سلول‌های کبدی از کلسترول سنتز می‌شوند, اسبدهای صفراوی مشتقات اسید SYS‏ 
هستند (شکل ۱۸-۱). اسید SS‏ و اسید کنوداکی‌کولیک (شکل ۱۸-۴۲) ترکیبات 
۴کرینه حاوی به ترتیب سه و دو گروه هیدروکسیل؛ و یک زنجیر جانبی ۵کرینه منتهی به 
است (لذا به نها املاح صفراوی گفته می‌شودا 
می‌باشند. ان گروه کربوکسیل اغلب از طریق پیوند آمیدی با گلیسین (600۶8- بات 
- وال )یا تورین (NH, - CH, ~CH,-SO,H)‏ (شکل ۱۸-۴۳ کونژرگه شده و 
به‌تنیب تولید اسید گلیکوکولیک و اسید نوروکولیک AS gp‏ 
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فصل هیجدهم. منابولیسم لیبیدها MT‏ مسیرهای مثابولیکی مربوط به لیبیدهای اختصاصی ۰ ٩۸۱‏ 


آترواسکلروز 

آترواسکلروز علت اصلی مرگ در کشورهای صنعتی غربی است,خطر ایجاد 
آترواسکاروز با مزن پلاسمایی .01 کلستوولارتباط مستقیم و با مزا 
پلاسمایی ,1400 کلسترولاتباط معکوس دار. ین موضوع نشان می‌دهد. 
که چر اولی را کلسترول (بد+ و دومی را کلسترول «خوب» می‌گویند, گرچه 
از نظر aloe Ble ah‏ وجود نداد در آزواسکاروز دوه شرینی 
حاوی استرهای کلستریل hanes‏ در سلول‌های مشتق از رده ملوسیت 2 
ماکروفاژ است: تکثیر سلول عضله صاف و فیروز نیز وجود درد. ناهنجاری 
بدایی مهاجرت منوسیت‌های نون به زیر آلدوتلیوم شریان می‌باشد سپس 
این سلول‌ها به ماکروفاژها تمایز یافته و استرهای کلستریل مشتق از LDL‏ 
پلاسمایی را در خود جمع می‌کنند. مفداری از ,1:1(1ممکن است از طریق 


aS مس و‎ er SS 


مسیرهایی برداشت شود که نیا به گرنده .1.1ندارند. sly‏ مثال. گیرنده‌هایی 
وجود داد که لا استیله یا 10 اکمپلکس با دکستران سولفات را براشت 
می‌کنند: گرچه این مسیر توسط محوای کلسترول سلولی ننظیم لمی‌شود. 
تخریب ژیرآندوتیرم منجر به تجمع پلاکتی در سطح آندوتلیال و آادسازی 
میتوژن‌های مشتق از پلاکت. نظیر فاکتور رشد مشتق از پلاکت (PDGE)‏ 
می‌گردد که رشد سلول عضله صاف را تحریک می‌کند. مرگ سلول‌های 
چربی منجر به رسوب لییبد در سلول و فیبروز می‌شود. نتیجه پلاک‌های 
آتواسکلروتیک ااست که رگ خونی را باریک نموده و سبب تولیدترومبوس 
می‌شود که نخود در آتفارکتوس میرکارد (حمله قلبی) همکاری می‌کند. 


"6 “ 
Lithocholic acid 


شکل ۱۸-۴۲ ساختمان‌های مربوط به برخی اسیدهای صفراوی متداول. 


"6 ۷" 


ساختمان اسید گلیکوکولیک, یک اسید. 


شکل ۱۸-۴۳ 
صفراوی کونژوگه, 
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۲ ۰ بخش ler‏ مسیرهای متابولیک و کنترل Wl‏ 


= 


۷ ۷ 
«میوه --ساه‎ 
oH OW 
Glycerol 


(1 


4 ۷ ۷ 
0 CON 
۲۷ 0۷ ۶ 
‘Sphingosine 


شکل VA-FF‏ مقایسه ساختمانگلیسرول واسفنگوزین 
(ترائس -۳:۱- دی‌هیدروکسی -۲- آمینو-۴- اکتادکن), 


میکروارگانیسم‌های موجود در روده: اسیدهای صفراوی اولبه را به اسیدهای صفراوی 
ثائویه تغییر می‌دهند. اسید داکس ی کولیک و اسید لبتوکولیک با برداشت یک گروه هید روکسیل 
به ترتیب از اسید کولیک و اسید کنوداکسی‌کولیک حاصل می‌شوند (شکل ۱۸-۴۲ را 
تغیبرات مورد نیاز برای تبدیل کلسترول به اسیدهای صفراوی عبارتند از 
اپیمریزاسیون گروه 01 -/3, (۲) احیاء پیوند دوگانه کربن ۰۵ (۳) قراردادن گروه‌های 
هیدروکسیل در کرین ۷(اسید کنوداکسی‌کولیک) یا در موقعیت‌های کرین ۷و کربن ۱۲ 
(اسید کولیک), و (۴)حذف سه کربن انتهایی زنجیر جالبی به صورت گروه پروپیل و تبدیل 
ترکیب ۲۷ کرینهبه ترکیب ۲۴ کوبنه balan‏ تبدیل کرین ۲۴ به یک اسید کربوکسیلیک. 
اسبدهای صفراوی به داخل صفراترشم: در داخل کیسه صفرا ذخیره: و سپس بهداخل 

روده کوچک ترشح می‌شوند. ولد کبدی اسیدهای صفراوی برای رفعنیزهای فیزیولوژیک 
کافی نیست و بدن وابسته به گردش SAS = slay‏ است که روزانه چند بر اسیدهای 


صفراوی راداز روده به AS‏ برمی‌گرداند. 

اسیدهای صغراوی و فسفولیییدها کلسترول را در داخل صفرا محلول کرده و به موجب 
آن le‏ رسوب کلسترول در کیسه صفرا می‌شوند. اسیدهای صفراوی موجود در روده به 
عنوان عوامل امولسیفیه‌کننده برای تری‌آسیل‌گلیسرول‌های ole‏ عمل کرده و هیدرولیز 


onan > سل )ام‎ g er. 


محلول در چربی. به خصوص D spelt y‏ (صی VW‏ از روده می‌شوند. 
۸-۴ ۰ اسفنگولیپیدها 
سنتز اسفنگوزین 


اسفنگولیپیدها لیپیدهای مرکبی هستند که در ساختمان آنهاآمینو الکل زنجیر بلند اسفنگوزین 
(۴-اسفنگنین ی تنس ۳,۱-دی‌هیدروکسی -۲-مینو -۲-کنادکن ) وجود درد (شکل - 
۱۸-۴). اسفنگوزین دو اتم کربن امتقارن (کرین‌های ۲ و ۳) دارد؛ از ke‏ چهار ایزومر 
نوری ممکن: شکل ye KD‏ شکل طبیعی اسفنگوزین است. پیوند دوگانه کنفیگوراسیون 
ترانس دارد.گروه الکل نوعاول در کرین ۱ یک مرکز نوکلثوفیلی است که در گلیکواسفنگو- 
لیپیدها به قندها اتصال دارد. گروه آمبنوی کربن ۲ هميشه متصل به یک اسید چرب زنجیر 
بلند (معمولاً ۲۰ تا ۲۶ کربنه) با اتصال آمیدی در سرامیدها می‌باشد, الکل دوم در کربن ۳ 
همیشه آزد است. به شباهت ساختمالی این قسمت و ملکول اسفتگوزین با بخش گلیسرولی 
تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها توجه کنید (شکل ۱۸-۲۴). 

اسفنگولیییدها در خون و غشاء‌های پلاسمایی تقریباً تمامی سلول‌ها وجود دارند. 
بیشترین غلظت‌ها در ماده سفید سیستم عصبی مرکزی یافت می‌شود. 


۳ 2 Trane1.3-dihydroxy-2amino--octadecene 
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فصل هیحدهم متابولیسم لبییدها ۰11 مسیرهای متابولیکی مربوط به لبییدهای اختصاصی ۰ ۹۸۳ 


9 
8 1 
pe tees SCoA+ 2006 CH—CH,OH — T= CHyICHa) eC CH CHLOH + (CO, ۰ CoASH 
یا‎ ite ۳۹ 
Paimitoy! CoA اس‎ 3-Ketodinydrosphingosine 


شکل ۱۸-۴۵ تولید ۳-کنودی‌هیدرواسفتگوزین از سرین و پالمیتیل TS‏ 


9 
i 
CHa وا اس لو‎ > Cy = CE (CHy—(CHa)12—CHe EH EEO 
NH ane OH Ne 
He+NADPH 
3-Kotodihydrosphingosine ‘Sphinganine (dihydrosphingosine) 


شکل ۱۸۰۴۶ تبدیل ۳- کنودی‌هیدرواسفنگوزین به اسفنگوزین, 


رزین از سرین و پالمیتیل کوآ و از طریق اسفنگائین (دی‌هید رواسفنگوز 
می‌شود. سرین کربن‌های ۱ و ۲ به همراه گروه آمینو اسفنگوزین و اسید پالمیتیک بقیه 
اتم‌های کربن را فراهم می‌کنند. ترکیب سرین و پالمیتیل کوًتوسط سرین پالمیتیل MANS‏ 
کانالیز می‌گردد که یک آنزیم وابسته به پیربدوکسال فسفات است. ثیروی پیشبرنده واکنش 


arvarvas Boo Ti 3 eT t پیوندتیواستری.‎ aes توسط‎ 

و Dead me‏ ?+ ّ ۱ ۱ 
سرین فراهم می‌گردد (شکل اج ۱2۱۹ WWW. Vay Si‏ 
توسط ۳- کتواسفنگانین ردوکناژ در جهت تولید اسفنگانین (شکل ۱۸-۴۶) با مصرف 
۷ صورت Lay y+‏ ایجادپیوند دوگانه در اسفنگالین. تولید اسفنگوز 


سرامیدها مشتقات آمید اسید چرب اسفنگوزین هستند 
اسفنگوزین پیش ساز سرامید است که یک مشتق آمیدی اسید چرب زنجیر بلند اسفنگوزین 
می‌باشد که ساختمان مرکزی اسفنگولیپیدها را تشکیل می‌دهد. این اسید چرب از طریق 
یک پیوند آمیدی به گروه ۲-آمینوی اسفنگوزین اتصال می‌بابد (شکل ۱۸-۴۷). در ASV‏ موارد 
گووه آسیل مربوط به سید بهنیک. یک اسید چرب ۲۳ کربنه اشباغ.می‌باشد. ولی گره‌های 
آسیل زنجیر ند دیگر نیز می‌توانندمورد استفادهقارگرند. دو دومن هید روگرینی ژنجیربلند 
موجود در تواحی مربوط به ملکول سرامید. مسئول خصوصیت لپیدی اسفنگولییدها می‌باشد. 
سرامید از دی‌هیدرواسفنگوزین (اسفنگانین) و یک آسیل کواً زنجیر بلند توسط یک 
آنزیم شبکه آندو پلاسمی سنتز می‌شود. دی‌هید روسرامید ترکیب واسطی است که بعداً در 
محل کرین‌های ۴ و ۵ اکسیده می‌گردد (شکل ۱۸-۴۸). سرامیاد جزئی از slated‏ غشایی 
نیست. بلکه یک ترکیب واسط در سنتر و کاتابولیسم گلیکواسفنگولیییدها و اسفنگومیاین 
می‌باشد. ساختمان‌های مربوط به اسفتگولییدهای مهم انسانی در شکل ۱۸-۴۹ به صورت 
دیاگرام آورده شده است, 
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۴ ۰ بخشچهارم. مسیرهای متابولیک و کنترلآنها 


شکل ۱۸-۴۷ 


ساختمان یک سراید (۸-آسیل‌اسقنگوزین). 


ei i Ser ost 


20 


o=c 


4 
1 
Ca the OE ماو او‎ 
On NH 
f 
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اسقنگومیلین یک قسفولبید. حاوی قسفر است 
اسفنگومیلین به‌عئوان یک جزء اصلی غشاء بافت عصبی, یک فسفولیپید می‌باشد. از 
آنجایی که این سرامید فسفوکولین یک بار منفی و یک بار مثبت دارد, در ۲1 فیزیولوژیک 
خیلی می‌باشد (شکل ۱۸-۵۰). معمول‌ترین اسیدهای جرب موجود در اسفنگومبلین شامل 
اسیدهای بالمیتیک (۱۶:۰) استثار یک Are)‏ لیگنوسر یک (۳۴:۰): و نرووتیک (۲۴:۱) 
می‌باشند. اسفنگومیلین میلین غالبا متشکل از اسید لیگنوسریک و اسیاد تروونیک AL ge‏ 
در حالی‌که اسفتگومیلین موجود در ماده خاکستری بیشتر اسید استثاریک دارد. تجمع بیش از 
te‏ اسفنگومیلین در بیماری نیمن -پیک " دیده می‌شود. تبادیل سرامید به اسفنگومیلین 
توسط اسفنگومیلین سستاز مستلزمانتفال یک بخلی قسفوکولینی از فسفانیدیل کولین (لسبتین) 
می‌باشد (شکل ۱۸-۵۱) 


گلیکواسفنگولبید ها معمولاً حاوی گالاکتوز یا گلوکز هستند 
کلاس‌های sted Sd NSIS‏ اصلی شامل سربروزیدها: سولفاتیده, گلوبوزیدها و گانگلیوز ~ 
یدها می‌باشند. در گلیکولییدها:گروه سر قطبی متصل به اسفنگوزین یک علکول قندی است. 


1 Niemannetick disease 
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فصل هیجدهم مثایولیسم لیپیدها 11: مسیرهای مثابولیکی مربوط به لیپیدهای اختصاصی ۰ ۹۸۵ 


> سس 

>< ی 

<a> @ (=)‏ سس 

(or)‏ )=( 46 >< سسسه 

D2Qooe®‏ سس 
www.Lehninger.ir‏ 

(س) >< سم 


شکل ۱۸۰۴۹ ساختمان برخی استنگولیپیدهای متداول به صورت دیاگرامی, Cor‏ سرامید؛ دا گلوکزر 
Gal‏ گالاکتوز: NACGal‏ ۸۷-ستیل‌گلاکنوزآمین؛ و ۸۷۸۱۷۸ NW‏ استیل نورامینیک اسید (اسید سیالیک). 


سریروزیدها گلیکوزیل‌سرامید هستند 


سربروزیدها شامل سرامید منوهگزوزیدها هستند؛ معمول‌ترین آنها شامل گالاکتوسربروزید و 
گلوکوسربروزید می‌باشند. واه سر بروزید معمولااشارهبه ال کتوسوبووزید دارد که گالاکتولیاد 
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۶ + بخش چهارم سسیرهای متابولیگ و eS‏ آنها 


شکل ۱۸-۵۰ ساطتمان اسفنگومیلین. ۲ 1 4 
ولو er GH City —O-F—O—Ciy— Cry‏ ریاس وا 
و ۷ ۵ ۱ 
۱ 


of هوانگ‎ 


1 
۱ ۱ 
سوت‎ (CHahw—C=C—CH—GH—CHOH + 6 مهو‎ 9 
1 ۰ + 
how tw Hyo-O- F 0 GH, Cy متا‎ 
۱ 
ie ی‎ 
® 
Ceramide Phosphatidyicholine 
۰ 
1 
4 9 9 ۳ 
سا‎ fhe و او وس‎ 0 NCHsls + او و‎ 
HOW NH 6 0۷ص‎ 


۷۷.۱۵۲ مرخ" 


سل ۱۸۰۵۱ سنتز اسفنگومیلین از سرامید و فسفاتیدیل کولین, 


“Cryo‏ بر شکل ۱۸-۵۲ توجه داشته باشید که 
ای ۳ نی ۳۳۳۳۳۳۳۳۲۲ کرین ۱ واحد متوساگارید بهگرین ۱سرامداتصال دار و کنفیگوراسیون آنومری بش 
Se‏ قندی در هر دو JS‏ گالاکتوسربروزید و گلوکوسربروزید از By‏ می‌باشد. ار SWE‏ = 


سرپروزیدهای موجود در فراد سالم. در Cal jhe‏ می‌شوند. در بیماری کراب یا لکودیستروفی 
ty oS‏ که حاصل کمبود الا کنوسربروزیداز لیزوژومی است. مقادیرمتوسط گالاکتوسربروزید 
در مادء سفید تجمم دارد. 

گلوکوسربروزید (گلوکوزیل سرامید) (شکل ۱۸-۵۳) به‌طورطبیعی یک جزء عشابی 
نیست. بلکه به‌عنوان یک ترکیب واسط در سنتز و تجزیه گلیکواسفتگولپیدهای پیچیده‌تر 
وجود دارد. هر jake‏ اهنجاری ژنتیکی ذخیره Shad‏ بهنام بیماری گوشه . به دلیل کمبود 
ctor cmc ot ۵۱-۵‏ گلوگوسرپروزیداز لیزوزومی: افزایش ۱*۰ برابر گلوکوسربروزید در AS‏ و طحال وج دارد 

het 

۷ 


۷ برای سنتز گالا کتوسربروزید و گلوکوسربروزید از سرامید و به ترتیب 1010۳ گالاکتوز 
و 109۳ -گلوکز استفاده می‌شود. گلوکوزبل و گالا کتوزیل ترانسفرازهایی که این واکنش‌ها 
راکاتالیز می‌کنند» با شبکه آند و پلاسمی در ارتباط هستند (شکل ۱۸-۵۴). در برخی بافت‌هاء 


1 Krabbe disease 2 Globold lewkodystraphy 3 Gautier diseane 
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فصل هیجدهم متابولیسم لیییدها oT‏ مسیرهای متابولیکی مربوط به لیپیدهای اختصاصی ۰ ۹۸۷ 


Gatactocerebroside Ceramide Giucocerebrosite 
نمی‎ ۱ ] 
ان‎ est شکل ۱۸-۵۴ سنتزگالکتو-وگلوکوسریوزیده:‎ 


سنتز گلوکوسربروزید با گلوکوز بلاسیون اسفنگوزین توسط گلوکوزیلترانسفراز 
Sphingosine + UDP-glucose —> glucosylsphingosine + UDP‏ 
و بهدنبل آن آسیالاسیون چربی انجام می‌شود. 


Glucosylsphingosine + stearoylCoA — glucocerebroside + CoASH 


سولفاتید یک استر اسید سولفوریک با گالاکتوسربروزید است ۱ 

سولفائید با سولفوگالاکتوسربروزید. یک استر اسید سولفوریک گالاکتوسربروزید می‌باشد. 

Aa eS‏ ۳-سوقات ele‏ اصلیمفز است که حدود ۱۵ لبیدهایماد.. پر 
سفید را تشکیل می‌دهد (شکل ۱۸-۵۵). سولفاتد توسط سولفوتنفواز از گالاکتوسربروزید 

و ۳ -تسفوآدنوزین ۵7 -فسقوسولفات (PAPS)‏ ستتز ی‌شود. 


y= اه اس )رو‎ - OH سس‎ 
on me 


شکل ۱۸-۵۵ ساختمانگلاکتوسربروزیدسولفات (سولفاتید). 


Galactocerebroside +PAPS— PAP +, تن تون ون‎ 3-sulfate 


7 4 ° 
ساختماه LAM Vl. Lek rene) BALE eens:‏ ره 
ست. در لکودیستروفی Slay Sten‏ به‌لیل کمبود نز لیزوزومی, مقادیر زیادی سولفانید So Ny‏ 
غر سیستم عصبی مرگزی تجمع می‌یابد. 


گلوبوزیدها sole‏ اولیگوساکاریدها هستند a Ti‏ 
گلوبوزیدها سربروزیدهایی با دو یا تعداد بیشتری ریشه قندی, معمولاًگالاکتوز: گلوکز. شکل ۱۸-۵۶ ساختمان ۳(۴۸۴5- ففوآدنوزین 
یا ۸-استبل گالاکنوزآمین هستند. ی بدول بار بوده و فاقد گروه آمیلوی آزاد . "۵ -فسفوسولفات). 

هستند, لاکتوزیلسرامید در غشا آریتروسیتی وجود دارد (شکل ۱۸-۵۷). گلوبوزید 

برجسته دیگر سیستم عصبی شامل سرمید تری‌هگزوزید یا سرامید گالاکوزیل لاکتوزید 

1)-o-gal‏ ج- -gle(4 + 1)-B-gal(4‏ نمی باشد. به ريشه گالاکنوزانتهایی این 

گلوبوزید توجه Yt SAS EAS‏ ۵-آنومری دارد. سرامید تری‌هگزوزید در کلیه a‏ 

مبتلابه بیماری فابری " تجمع می‌یابد که ناشی از کمبود » -گلوکوزید از ۸ لیزوزومی است. 


chon‏ میب شکل ۱۸-۵۷ ساختمان لاکتوزیل سرامید 


{Ceramide --gal-(4<- 1)-B-gal) زو‎ CH= سب سب‎ GH سوت‎ 9 01 on 
i ۲ N 
On ی‎ dhe te 
0 ۳ 
ro 


1. Metachromatic leukodystrophy 2 ود‎ disease 
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۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


3و 


سس 
1 
= 


i 
z 


Carbon atom 


Open-chain form ——_-Hemiacatal form 


1۱۸-۵۸ شکل‎ 
NANA) 


ساختمان ۸-استیل وامینیک اسید 


9۷ ۷ ۲ 


گانگلیوزیدها حاوی اسید سیالیک است 
گانگلیوزیدها گلکواسفنگولیپیدهای ساوی اسید سیالیک هستند که شدیدا در سلول‌های 
گان‌گلیونی سیستم عصبی مرگزی: به خصوصر jo‏ اننهاهای عصبی, متمرکز می‌باشند, سیستم 


عصبی مرگری از این نظر در میال phe‏ بافت‌های انسانی بی‌همثا است که بیش از نصاف 
اسید سپالیک آن در گانگلیزیدها قار درد و بقیه آن در گلیکوپرزتین ها اف می‌شود 


مقادیر کمتر گانگلیوزیدها در غشاه‌های پلاسمایی سلول‌های مربوط Ale‏ بافت‌های 
خارج عصبی وجود داد که در این محل کمتر از *۱/ کل اسید سیالیک 
اسید نورامینیک L)‏ مخفق (New‏ در گانگلیوزیدها: گلیکوپرو: 


وچود دارد. گروه آمینوی این ترکیب اغلب به صورت مشتق JEAN‏ وجود 
LOIN,‏ نورامپتیک اسید (NANA)‏ با اسید سبالیک می‌کند (شکل 6۱۸۳۵۸ گروه هیدروکسیل 


موجود بر روی کربن ۲ اغلب با کولفیگوراسبون Spel‏ » وجود دارد و از طریق گروه 


اتصال اختمان برخی گانگلیوژیدهای we‏ 
گانگلیوزیدهای اصلی مغز شامل Gon Gyr Gyys‏ و Grip‏ می‌باشند. تقربً تمامی 
گانگلیوز بدهای موجود در بدن مشتق از گلیکوزیل‌سرامید می‌باشند. در نامگذاری سیالو- 
شت‌های 34 ۰۵ 1 ره 
سیالیک اسید بوده و 
پایین نگاشت‌های ۰۱ ۲ و ۳ اشاره به توالی کربوهیدراتی متصل به سرامید دارند: ۱ برای Gale‏ 
sGal-GalNAe-Gal-Cle-ceramide‏ ۲ بری sGalNAc-Gal-Cle-ceramide‏ و ۳ برای 
Gal-Cle-ceramide‏ در گانگلیرزید تی-ساکس ۰ 64 اشاره به ساختمان GLAS‏ داده 
شده در جدول ۱۸-۲ دارد 

یک گانگلیوزید موجود در سطح سلول‌های مخاطی روده به سم وباء یک پروتلین 
,۰۸۴-۷ اتصال می‌یابد که توسط باکتری بیماریزای Vibrio cholerae‏ ترشح می‌شود, 
ابن سم ترشح بون‌های IS‏ را بهداطل مجرای روده تحریک می‌کند که منجر به اسهال شدید 
وبا می‌شود. Sols‏ زیرواحد (CARD, )A‏ و oe‏ واحد 13(هر کدام حدود KD,‏ ۱۱) 
دارد. بعد ااتصال به سطح غشاء سلول از طریق زیرواحدهای ظ زیرواحد ۵ وارد سلول 
شده و به‌عنوان یک ۸۳-ریبوزیل ترانسفراز عمل می‌کند که ۸۳08 ریبوز NAD®‏ 
را به زیرواحد Gay‏ یک پروتنین 3) در سمت سیتوپلاسمی غشاء سلول انتقال می‌دهد 
(ص ۷۱۵). این تغیبر همراه با فعال‌سازی آدئیلات سیکلاز می‌باشد که ترشح یون کلر و 
تولید اسهال را تحریک می‌کند. دومن - کلراژننید که به زیرواحدهای CHEB‏ می‌شود. به 
گانگلیوزید Gy,‏ اتصال می‌یابد (جدول ۱۸-۲). 

گانگلیوژیدها ممکن است به سموم دیگری نظیر سم IE‏ و برخی ویروس‌ها نظیر 


۱ Quatra 2 Tay-Sueh» ganglioside: 


در جدول ۱۸-۲ 
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فصل هیجدهم.. متابولیسم لنپیدها TT‏ مسیرهای متابولیکی مربوط یه لیییدهای اختصاصی + ۹۸۹ 


جدول ۱۸-۲ ۰ ساختمان برخی گانگلیوزیدهای متداول 


ساختمادا شیمیابی نام رمز 
Guy Gal + 4 GleB > Cer‏ 
3 
1 
@NANA‏ 
Cer‏ + قای2 م- Gal NAB > 4 Gal‏ 6 
3 
1 
aNANA‏ 
Gal = 3GalNAcf + 4GalB — AGIeB — Cer‏ مه 
3 
1 
aNANA‏ 
Gos Gal —* 3GalNAcB —* 4GalB —* AGB —> Cer‏ 
3 3 
t t‏ 
aNANA aNANA‏ 
Gow Gal > 3GalNAcB —* 4GalB —* 4GleB —* Cer‏ 
; 
ات ویو 


بیع ۱۱ ۷۷۷/۷۷۰۵۱۱۳۱ 


aNANAS+aNANA. مار‎ 


Gt GalB — 3GalNAcB + 4GalB — 4GIeB — Cer 
3 3 
1 + 
NANA @NANA8 = aNANA 
Gow Gal — 3GalNAcB —* AGalB + AGlep —* Cer 
3 3 


t 1 
aNANAB—aNANA aNANA8+aNANA 


ویروس‌های آنلون اتصال یبند. گانگلیوزیدها همچنین ممکن است از طریق فراهم‌سازی 
شاخص‌های شناسایی اختصاصی در سطح سلول. نقشی در تعاملاث سلول- سل ول 
داشته باشند. 

در چندین ناهنجاری ذخیرای لیپید. تجمع گلیکواسفنگولیپیدهای حاوی اسید سیالیک 
وجود دارد. دو مورد از شایع‌ترین گانگلیوزیدها با درگیری گانگلیوزیدهای Gyan) Gy‏ 
گانگلیوزیدوز) و Gan‏ (بیماری تی- ساکس) همراه می‌باشند. Gay‏ گانگلیوزیدوز یک 
بیماری متابولیکی اتوزومال مغلوب می‌باشد که با اختلال در عملکرد روائی - حرکتی عقب 
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بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


Aealactonidase | (generakend 


sal 
Poulos 
سیر‎ 
galactosidase | (Fabry tienso) 
ما‎ pa eR 
‘ow l ton 
es ee 
که‎ 
مرب‎ Sms مت‎ 
(Niomann-Pick disease) eve 
| (Krabbe ۱ {renee 
(metachromatic: 
ی‎ 
Setiegrine گنوی‎ oni— 8094 
Fainy acid 


JS‏ ۵۹ ۱۸۰ خلاصه‌ای از مسیرهایکاتابولیسم اسفنگولیبید ها توسط ssl il‏ لیزوزومی بیماری‌های 
کمبود آنزیمی که از نظر ژنتیکی عموماً تعبین شده‌اند, در داخل پرانتز آورده شده‌ائد. 


ماندگی ذهنی, AS Soy‏ و طحال و مرگ طی چند روز اول زندگی مشخص می‌شود. تجمع 
وسیع مغزی و احشایی Gay‏ حاصل کهبود برجسته 3 - گالاکتوزیداز می‌باشد, 
اسفنگولیپید وزها بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی هستند 

اسفنگولیپیدها در داخل لیزوژوم‌های مربوط به سلول‌های فاگوسیتیک. به خصوص هیستو 7 
سیت‌ها ی ماکرفاژهای سیستم رتیکولآندوتیالی تجزیه می‌شوند که در کید طحال و مفز 
استخوان وجود دارند. تجزیه با احاطه غشاء گلبول‌های سفید و گلبول‌های قرمزی آغاز 
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فصل هیچدهم متابولیسم لیپیدها 11: مسیرهای متابولیکی مربوط به لیبیدهای اختصاصی ۰ ۹٩۹۱‏ 


جدول ۱۸-۳ ۰ بیماری‌های ذخیره‌ای اسفتگولیپیدی 
تانجاری علائم و نشانه‌های اصلی 
۱ پیماری تی-ساکس ‏ . عقب‌هاندگی ذهتی, کوری, لکه قرمز آلبالوبی بر روی گانگلیوزید 
YSU‏ مرگ بین دو تا سه سالگی 


ای اصلی کمبود آنزیمی 
6 مگروزآمینیداز ۸ 


۲ بیماری گوشه AS Six‏ و طحال, خوردگی استخوان‌های بلند و گلوگوسربروزید گلوکوسربروزیداز 
لگن. عقب‌ماندگی ذهنی Uys‏ در شکل اطفال 

۳ بیماری فابری راش پوستی. نارسایی AIS‏ درد در ائدام تحتانی سرامید تری‌هگزوزید. -کالا کترزیداز A‏ 

۴ بیماری نیمن-پیک . بزرگی کید و طحال, عقب‌ماندگی ذهنی نگومیلین اسفنگومیلیناز 

۵د لکودیستروفی گلوبونید . عقب‌ماندگی ذهنی, عدم وجود میلین موی گالاکتوسربروزیداز 
(بیماری کراب) 

۶ لکودیستروفی عقب‌ماندگی ذهتی, اعصاب با رنگ کرزبل بنفش به سولفاتید آریل‌سولفاناز ۸ 
متاکروماتیک زنگ clase‏ مایل به زرد (متاکرومازی) دیده می‌شوند 


۷ گانگلیوزیدوز APS‏ عقب‌ماندگی aS Sy god‏ درگیری اسکلتی گانگلیوزیدوز. Gy Gy‏ گانگلیوزید: 8 -گالاکتوزیداز 


مگزوز آمینداز ۸ By‏ 


۸ یماری ساندهوف-ژاکوریج همانند ۱:بیماری سیر پیشرفت سریع‌تری دارد گانگلیوزید oe Guy‏ 

A‏ فوکوژیدوز دژنواسیون مغزه اسپاسیتی عضله. پوست نازک پتتاهگزوزیل را فوکوزیداز 
SSS‏ 

اسامی ‏ ری‌ها 


وان ی ۹ Sachs disease Gavigher discaney‏ وه 
en Preetas at 4 ap ee Vows es s adele‏ 


می‌شود که غنی از لا کتوزیل سرامید (Cer-Gle-Gal)‏ و هماتوزید" (cence Gal-NANA)‏ 
می‌باشند. در مزء بیشتر سربروزیدها از انواع گانگلیوزیدها هستند و به‌خصوص طی دوره 

نوزادی. وسازی گانگلیوزیدی وسیع می‌باشد. کاتابولیسم اسفنگولیپید در شکل ۱۸-۵۹ 
خلاصه شده است. این مسیر نیاز به آنزیم‌هایی. شامل 6- و 8-گالا کتوزیدازهاء یک 
9 گلرکوزیدازه یک نوروآمینیداز. هگزوًمینیدازه فسفودی استراز اختصاصی اسفتگومیلین 
(اسفنگومیلیناز یک سولفات استراز (سولفانا زو یک آمیداز اختصاصی سرامید(سوامیداز) 
دارد که پیوندهای اختصاصی را تجزیه می‌کنند. خصوصیات مهم مسیر کاتابولیک عبارتند 
از (۱) تمامی واکنش‌ها در داخل لیزوزومها انجام می‌شوند؛ (۲) آنزيم‌ها از ناع هیدرولازها 
عستند؛ (۳) pH‏ مطلوب آنزیم‌ها در دامنه ۳۵-۵۵ می‌باشد؛ (۴) بیشتر آنزیم‌ها نسبتاً 
پایدار هستند و به صورت ایزوزيم وجود دارند؛ برای مثال. هگزوزآمینیداز A(HexA)‏ و 
مگروآمینیداز ظ (1868): (۵) این آنزيم‌ها گلیکرپروتلین‌هایی هستند که اغلب اتصال 
محکم به غشاء لیزوزومی دارند؛ و (۶) ترکیبات واسط مجاور در pm‏ از نظر یک ملکول 
قند. یک ملکول سولفات, یا یک ریشه اسید چرب با یکدیگر اختلاف دارند و با برداشت 
یک جزه. نظیر قند و سولفات. در هر زمان توسط واکنش‌های غیرقابلبرگشت به یکدیگر 
تبدیل می‌شوند, 


1. Hematoside 
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بخش miler‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


کاتابویسم اسفنگولیاد به‌طورطبیعی به آامی انجام شده و تمامی گلیکوا سفنگولیدها 
و اسفنگومیلینبه اجزاء تشکیل دهنده خود تجزیه می‌شوند. هرچند. وقتی فعالیت یک آنزیم 
در مسیر به‌دلیل نقص ژنتیکی کاهش قابل توجهی دار آنگاه سوبسترای آن آنزیم تجمع‌یافته 
و در داخل لیزوزوم‌های بافتی رسوب می‌کند که در آن کانبولیسم اسفنگولیپید مذکور به‌طور 
طبیعی رخ می‌دها. بای اکثر SA UST)‏ موجود در شکل ۱۸-۵۹ یک کمبود آنزیمی شرح 
داده شده است. این ناهنجاری‌ها که اسفنگولیپیدوز امیده می‌شونده در جدول ۱۸-۳ 
خلاصه شده‌اند. 

خصوصیات مشترک بیماری‌های ذخیرهای یبد عبرتند از (۱)معمولا نها یک اسفتگولیید 
در اعضاء درگیر تجمع می‌یاید. (۲) قسمت سرامیدی در لپیدهای ذخیرهای مختلقی 
مشترک است.(۳) سرعت ستتز لیپید تجمع‌بافته طبیعی می‌باشد, (۴) یک آنزیم کاناولیک 
از دست رفته است. و (۵) کمبود آنزیمی در تمامی بافت‌ها وجود دارد. 


آزمون‌های تشخیصی اسفنگولیپیدوزها 
تشخیص اسفنگولییدوزها با یو پسی عضو درگیرهمعمولاًمفز استخوان, کید ا مغ: براساس 
زمینه مورفولوژیکی متکی بر ظاهر بسیار مشخص hed‏ ذخیر‌ای موجود در داخل لیزوزوم‌ها 


en EEA 411166۲۰۲ 


ای CU aE‏ ان توت 9۳ 


On NH 
Ong 


Ey 


کوریوئیک که به‌طورطبیعی آنزیم مربوطه را ببان می‌کنند. استفاده می‌گردد. در برخی موارد 
(برای مثال. بیماری تی-ساکس) می‌توان از سرم یا اشک برای تشخیص استفاده نمود. 
اسفنگولییادوزها در اکثر موارد اتوزومال مغلوب هستند و بیماری تنها در مُموزیگوت‌هایی 
مشاهده می‌شود که در هر دو آلل نقص دارند. با آزمون‌های آنزیمی می‌توان حاملین و 
هتروزیگوت‌ها را مورد شناسایی قرار داد, 

دربیماری نیم -پیک نزن معبوب cal fla‏ (شکل ۶۰- ۱۸) اسفنگویلین: 


Ho 


9 
1 3 

ele — Ct 614-6۷۷ CH—CHe—O-F OC لوا وان‎ 
o 


۹ 


Phosphocholine 


o 


شکل ۱۸۶۰ _ واکتش اسفنگولیپاژ, 
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فصل هیجدهم متابولیسم لبپیدها TT‏ مسیرهای منابولیکی مربوط به لیییدهای اختصاصی ۰ ٩٩۳‏ 


نشاندار با مرن) در گروه‌های متبل کولین. سوبسترای مفیدی برای تعیین فعالیت اسفتگومیلیناز 
است. عصاره گلبول‌های سفید خون افراد سالم کنترل. تولید فسفوکولین ن می‌کند که محلول 
در اب است. استخراح محیظ انکوباسیون نهایی باحالال آلی نظبر کلروقرم. رادیواکتبویتی زا 
در فاز بالای آبی نشان خواهد داد. گلبول‌های سفید < ان میتلا به بیماری نیمن - 
پیک رادبواکتبویتی (یعتی, فسفوکولیتی) را در فاز آمی نشان نمی‌دهد و ی میزان آن کم می‌باشد. 
بیه‌اری تی -ساکس, شایع‌ترین شکل گانگلیوزیدوز GM,‏ استفاده از یک سوبستوای 
» می‌شود. سلول‌های گانگلیونی کورنکس مغز در این ناهنجاری 
لزوزوم‌های متعدی مملو از لیپید اسیدی وپوف6 AE‏ 
سلول‌های گانگلبوتی از دست رفته.ازدیاد سلول‌های گلیال و دمبلیناسبون اعصاب محیطی 
وجود دارد, یافته تشخیصی یک لکه قرمز esl‏ بر روی ماکولا می‌باشد که حاصل تورم و 
نکروژ سلول‌های گانگلیونی در چشم می‌باشد. بای تأیبد تشخیص از سوبسترای ۴-متیل - 
اومبلی فریل - 3) -۷-استبل گلوکرآمین استفاده می‌شود. هید رولیز سوبستراتوسط هگزووآمینیداز 
SA‏ در این بیماری کمبود آن وجود دارد. سیب تولید قلورسنت شدید مربوط به ۴-متیل - 


اومبلی فرون می‌شود (شکل ۱۸-۶۱). متأسفانه, احتمال دارد بهواسظه وجود هگزوزآمیتیداز 


که در این بیماری کمبود آن وجود ندارد, تشخیص مفشوش شود. این مشکل معمولاً 


کی ۷۱۱۸۷۷۱۰۱۳۵ 


اندازه‌گیری شدء و سپس بخشی اژ ghar‏ بافتی یا تمونه سرم تا 55*6 برای یک ساعت 
حرارت داده می شود آزمون معیاری از فعالیت هگزوزآمینیداز ۸می‌باشد 
و برای تصمیم‌گیری در خصوص تشخیص مورد استفاده قرار می 
وقتی یک حامل بیماری ذخیره‌ای لیپید مورد شناسابی قرار گرفته یا در صورتی‌که از 
قبل یک کودک مبتلا در خانواده وجود داشته باشد, حاملگی‌های در خطر این بیماری را 


می‌توان بایش نمود. تمامی ناهنجاری‌های ذخیره لیپیدی به‌صورت ناهنجاری‌های SE‏ 


اوت بین این دو 


#میبای 
Ho OH HO. 0‏ و 
. تشه © 
A‏ 
اب 4 (Hy‏ 
۳-۹ 
وه و 0 
MAcetyighucosamine‏ مهم و۵6۵۵ ۱۱۱۵0۷۰۱۰۵0-۷ امصاج لاه 


4-Methylumbelliferone 
(fluorescent in alkaline medium) 
سل ۱۸۳۶۱ _ واکنش /- هگزوزآمینیداز.‎ 
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۱ ۳ 


تشخیص بیماری گوشه در بالفین 


بیماریگوشه ( ۳۰۸۰۰ 000) یک بیمری PN‏ 
متبولیسم tad‏ اسبت که در آن aia SPS‏ 


موجود در طحال, مغز استخوان و AS‏ معمول‌ترس 
نشانه‌ها و علائم ol‏ بیماری شامل بزرگی AE‏ 
Sy‏ طحال, و اثرات برجامانده انها به‌صورت 
کاهش پللاکت: کم‌خونی و درد انتخوانی می‌باشتل. 

بیماری گوشه حاصل گمبود گلوکوسربروزیداز 
می‌باشد. برخی بیماران pled‏ اطفال از مشکللات 
عصبی رنج می‌برند. در حالی که بقیه علامتی را 
دوران بزرگالی نشان نمی دهند. تشحیص رامی‌توان 
باآزمایش لکوسیت‌هاو فیروبلاست‌ها از نظر نی 
در Ape le‏ گلیکوزیدی سوبستراهای 
ساختگی (فعالیت 


سریروزید (قعالیت 90 


بیماری گوشه با نفوزیون منظم گلوکوسربروزیداز 
خالعی‌شده درمال شده است و بهنظر می‌رسد 
کارایی بلند- مدت این درمان خوب می‌باشد. 


بخش چهارم . مسیرهای متابولیک و کنترل انها 


اتوژومال مغلوب انتفال داده می‌شوند. بیماری فایری وایسته به کروموزوم ‏ می‌باشد. در 
2 آماری یک چهارم BAD hind by‏ در بیماری 
» هو جنس حامل و بکی US‏ طبیعی خواهند بود از ازمود‌های انزیمی برای جستجوی 
جنین‌های میت و حامل در داخل رحم. با استفاده از فیبروبلاست‌های کشت شده حاصل 


از آمتبوستتز به‌عنوان منبع آنزیم: استفاده می‌شود. 
oye‏ با جایگزیتی آنزیمی برای بیماری گوشه و بیماری فابری در دسترس IB‏ 
sey‏ حال ابداع برای چندین اسفتگوا 


بوز دیگر می‌باشد. es‏ اسفتگولیپیدوزها از 


طریق مشاوره تیک براساس آزمون‌های said‏ و آنلیز 1934۸ دردسترس قرا از بح 


پیرامون تشخیص و عرمان syle‏ گوشه در ارتباط پالیئی ۱۸-۵ آورده شده است. 


۱۸-۵ ۰ پروستاگلاندین‌ها و ترومبوکسان‌ها 

پروستا گلاندین‌ها و ترومیوکسان‌ها مشتقات اسید.های منوکربوکسپلیک 
هستند 

در سلول‌های پسنانداران, دو مسیر اصلی متابولیسم اسید آراشیدونیک منتهی به تولید 


To ار‎ 


منتهی به تولید مجموعه‌ای از ترکیبات شامل پروستاگلاندین‌ها و ترومبوک‌ان‌ها می‌شود. 
پرزستاگاهندیر ما یمواسطه توزایی 


تسریم ol‏ عضلات رودء و رحم و AE‏ 
فشار خون کشف شدند. با وجود پیچیدگی ساختمانی و ننوع فعالیت های گاهی مغایر انها 
که سیب بی‌نتیجگی فعالیت می‌شود. اثرات فارساکولوژیکی قوی پروستاگلاندین‌ها سبب 
السانی و پزشکی شده است. به استتناء گلیول‌های 
قرمز خود. پروستاگلاندین‌ها تغریاًتوسط نعامی سلول‌های پستاندارانتولید و نوشح می‌شوند. 
پروستاگلاندین‌ها در سلول‌ها ذخبره نمی‌شوند و بلافاصله بعد از سنتز ترشح می‌گردند, 
سالختمان پروستاگلاندین‌های معمول‌تر ۰۸ 8 و oF‏ شکل ۱۸-۶۲ نشان داده شدء 
است. تماهی اینها از نظر ساختمانی با اسید پروستانونیک ارتباط dls‏ (شکل ۱۸-۶۳) توجه 
داشته باشید که پروستاگاندین‌ها حاوی گروه‌های عامل متعددی هستند! برای مثال؛ PGE‏ 
حاوی یک گروه کربوکیل. یک حلقه B‏ -هید روکسی -کتون: یک الکل آلکیلی و دو پیوند 
دوگانه می‌باشد. براساس گروه عامل موجود درحلفه سیکلو hey‏ سه کلاس تمایز داده می‌شوند: 
سری تحاوی یک گروه حلقه () -هید روکسی -کتول, سری از نوغ ۳۰۱-دیول‌هاء و سری ۸ 
از کتون‌های 8۰ -غیراشباع اعداد ol‏ نگاشت ۱. ۲ و ۳اشاره به تعداد پیوندهای 
دوگاله موجود در زنجیر جانبی دارد.پایین نگاشت » اشاره بهکونفیگوراسیون در گروه هید روکسیل 
کربن ٩‏ دارد. یک گروه ‏ -هیدروکسیل به سمت ls‏ صفحه حلفه امتداد دارد. 


فزایش اهمیت این ترکیبات در ibe‏ 
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.Lehningéfi 

مهمترین پیش‌ساز غذایی پروستا | Len Taare‏ 
اسید چرب ضروری می‌باشد. روژائه me‏ حدود ۱۰ گرم اسید لینولئیک می‌خورند. 
قسمت کمی از این مان از طریق طویل سازی و ایجادپیوند دوگانه در کید به اسید آراشیدونیک 
(اسید ایکوزانترانوییک) و مقدداری نیز به دی‌هُمو - ۷ -لینوللیک تبدیل می‌شود. از آنجایی‌که 
کل دفع روزانه پروستاگلاندین‌ها و متبلیت‌های آنها نها حدود mg‏ می‌باشد. ag‏ 
پروستاگلاندین‌ها از نظرکمی یک مسیر غیرمهم د کل متابلیسم اسیدهای چرب است. هرچند: 
متابولیسم پروستاگلاندین‌ها کاملا وابسته یه منبع منظم و ثابت اسید لینوللیک می‌باشد. 


a‏ پروستاگلاندین‌ها نیازمند یک سیکلوا کسیژناز است 

پیش‌سازهای بلافصل پروستاگلاندین‌ها شامل اسیدهای چرب ۲۰ کربنه با چند پیوند 
دراه میباشد که دا رای سه؛ چهار یا پنج پیوند دوگائه کربن-کرین هستند. از آنجایی که 
اسید اراشیدونیک و اکثر مابولیت‌های آن ۲۰ کربن TNE‏ ماد کی ی 
این اسیدهای چرب در هنگام تغیبر به پروستاگلاندیه slag,‏ حلفوی شده و اکسیان را برداشت 
کرین موجود در زلجیر یک ار تا 


.. تعداد پیوندهای دوگانه گربن 


تک پیش داد چرب درد امو مه سارت | ۲۰:۳۱ ] 
پیش‌سازی برای PGE:‏ و tls PGB‏ آراشبدونیک FOAM MEY]‏ 
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برای PGE‏ و PGRy‏ و اسید ایکوزاپنتانونیک [(۲۰:۵)۵.۸:۱۱,۱۴,۱۷] پیش‌سازی 
برای PGE,‏ و PGR,‏ می‌باشد (شکل ۲۱۸-۶۲ 

پروستاگلاندین‌های سرتی ۲ که از اسپد آراشیدوتیک مشتق go‏ شوند. پروستاگلاندین‌های 
اصلی موجود در ULI‏ هستند و بیشتربن اهمیت بیولوژیگی را دارند. اسید آراشیدونیک 
با عمل فسفولیپاز یه از فسفولیپیدهای غشابی ازاد می‌شود. این مرحله محدودکنند»- 


0 Acid 
رن‎ acid) 


‘COOH 


20:3 (6.11.14) 
(precursor) 
my 8 COOH 


PL 
Z 


204 (6.6.11,14) 
(prwcurson) 


20°5 (5.8.11,14,17) 
(precursor) 
HO, 


Se, 
‘COOH 


شکل ۱۸-۶۴ سنتز پروستاگلاندین‌های ع و۴ از پیش‌سازهای اسید چرب. 
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سرعت در ستتزپروستاگلاندین است و برخی عواملی که سبب تحریک در تولیدپروستاگلاندین‌ها 
می‌شوند. از طریق تحریک فسفولیپاز Ay‏ عمل می‌کنند. استرهای کلستریل حاوی chet‏ 
آراشیدونیک نیز به‌عنوان منبع اسید آراشیدونیک عمل می‌کنند. آلزيم کلیدی بیوسنتز پروستا- 
گلاندین‌ها:پروستاگلاندین G/H‏ ستتاز (PGS)‏ دوکاره می‌باشد که حلقوی شدن اکسیدانیو 
اسیدهای چرب غیراشباغ دارای چند پیوند دوگائه را کانالیز می‌کنند. 
جزء سیکلواکسیژناز (COX)‏ آنزیم ۳05 حلقوی‌شدن 08-012 اسید آراشیدوئیک 

را در جهت تولید ۱۱:۹- آندوپراکسید ۱۵- هیدروپراکسیدیا و۳۵6 کاتالیز می‌کند. این 
واکنش نیاز به دو ملکول اکسیژن ملکولی دارد (شکل ۱۸-۶۵) و مستلزمبرداشت ۱۳- 
پرو -5-هیدروژن اسید آراشیدونیک به‌طریق با ویژگی فضایی می‌باشد. سپس و860 
توسط جزء پراکسیدازی وابسته به گلوتاتیون احیاء‌شده (هیدروپراکسیداز PGS (PG‏ به 
پروستاگلاندین 18 تبدیل می‌شود (شکل ۱۸-۶۶). واکنش‌های حلقوی‌سازی اسیدهای 
جرب غیراشباع دارای چند پبوند دوگانه در غشاء شبکه آندوپلاسمی انجام می‌شود. مسیرهای 
اصلی بیوسنتز پروستاگلاندین‌ها در شکل ۱۸-۶۷ خلاصه شده‌اند. ببحسب نوع سلول. 
آنزیم‌های مختلفی تولید پروستاگلاندین‌های سری 0 ت و oF‏ ترومبوکسان‌ها و پروسیکلین 
(PGI)‏ را وساطت می‌کنند. نتبجه تولید مقداری ویزگی بافتی از نظر نوع و کیت 
پروستاگلاندیر ن تلیدی Sth‏ یو و bets ۰11 GB a le‏ ) 
اصلی دی مد روک | nel ais 6 oi‏ 
PGR, sPGE;‏ و PGI,‏ به قادیر af pyle‏ _ ترومبوکسان Ax(TXA,)‏ 
آندوپراکسید پروستاگلاندینی اصلی تولیدی در پلاکت‌ها می‌باشد. 


شکل ۱۸-۶۵ . واکنش سیکلواکسیزناز. 


شکل ۱۸-۶۶ as‏ ,۶۵6 به PG,‏ واکنش PG‏ هیدرویرکسیداز PGH)‏ سنناز). 
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۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۱۸-۶۷ 


راه‌های اصلی پیوسنتز پروستاگلانین‌ها. 


دو شکل سیکلواکسیژناز (COX)‏ یا پروستاگلاندین 0/۶1 سنتاز (PGS)‏ وجود دارد. 
060-1 با ۳05-1 یک آنزیم دائمی مخاط معده. پلاکت‌هاء آندوتلیوم عروقی: و کلیه 


است. 602-2 یا 805-2 یک Ji‏ 
هر دوی این پروستاگلاندین 


قابل‌القاء است که در پاسخ به الثهاب تولید می‌شود. 
Ly‏ هُمودیمر هستند, هر دو زیرواحد دومن‌های PG‏ 
هیدروپراکسیدازی و سیکلواکسیژنازی دارند و این دو SAIS Se‏ در نزدیکی SAS‏ قرار 
دارند. دومن سومی, دومن اتصال به غشاه. نیز وجود دارد که از طریق آن آنزیم به شبکه 
آندوپلاسمی اتصال می‌بابد. 002-2 اساسا در ماکروفاژها و منوسیت‌های فعال‌شده توسط 
فاکتور فعال‌کننده پلاکتی (PAB)‏ اینتلوکین -۱۱ با لیپوپلی ساکارید (LPS)‏ باکتریایی: و 
همچنین در سلول‌های عضله wile‏ سلول‌های آندوتلیال و اپی‌نلیال. و نورون‌ها بیان می‌شود. 
«lil‏ 001-2 توسط گلوکوکورتیکوئیدها مهار می‌گردد. 

پروستاگلاندین‌ها نیمه عمر بسیارکوتاهی دارند. این ترکیبات بلافاصله بعد از آزادسازی: 
سریعاً توسط یک فرایند وابسته به گیرنده برداشت و با اکسید اسیون گروه ۱۵-هیدروکسی 


1, Platelet-activating factor 
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9 


یا -اکسیداسیو از نتهای کربوکسیل She‏ می‌شوند.ریه‌هانقش مهمی در غیرفعال سای 08 Pe NS‏ 
پروستاگلاندین‌ها دارند. 


ترومبوکسان‌ها متابولیت‌های شدیدا فعال آندوپراکسید پروستاگلاندینی نوج PGG‏ و al on‏ 
و۲61 هستند که در آنها حلقه سیکلوپنتان توسط یک حلقه شش gall‏ حاوی اکسیژن 39 
(کسان) جایگزین می‌شود: واه ترومبوکسان اشارهبه Jol‏ تولید لته توسط آنها درد A Nae‏ 
تروموکسان ره سنتاز شبکه آندو پلاسمی در ریه و پلاکت‌ها فروان است و آندوپراکسید مِ 
PGH,‏ را به TXA,‏ تبدیل می‌کند. نیمه-عمر THA:‏ در آب بسیار گم ( ور حدود die oe led‏ 
یک ذقیقه) است و سرب از طریق واکنشی که در شکل ۱۸-۶۸ نشان داده شده است: وه 
به تومبوکسان By(TXB;)‏ تبدیل می‌گردد تک ۳۹ 


تولیدپروستاگلاندین وسط عوامل ضدالتهابی استرونیدی و غیراسترونیدی مهار می‌شود 
داروهای غیراستروئیدی ضدالتهابی ' pas (NSAID)‏ آسپیرین (اسید bel‏ سالیسیلیک), “on‏ 
یندومتاسین+ و فنیلبوتازون: تولید پروستآگلاندین را از Seb‏ مهار سیکلواکسیزناز, متوقف 
آسپیرین با استیلاسیوا این انزيم را مهار می‌کند, staNSAID‏ دیگر از طریق اتصال 
کووالان. به جای استیلاسیون, سبب مهار سیکلواکسیزناز می‌شوند؛ این داروها را 1510(های 
COX» 5‏ لته COX2‏ دارد. اکنرا 


شکل ۱۸-۶۸" ستتز jITKB2‏ مبیوم. 


غیرامپیررینی می‌نامند. Stel‏ 


owe ۱) ۷ ۰ Chenier a ab میک ین‎ gs qox tl [11 cox-2 UNSAID 
7 ۰۰ با فلبتاون حاصل شود.درزدای‎ Ble از‎ aly ge مثل. کم‌خونیآپلاستیک‎ sly 

خد التهابی استروئیدی نظیر هیدروکورتیزون ن و بتامتازون از طریق مهار فعالیت ee‏ تن 

فسفولیاز و و تداخل با آزادسازی نیک سبب مهار فعالیت فسفولهاز وه مس میسن 
می شود (شکل ۱۸-۶۹).خانوادهای از پروتئین‌ها تحت عنوان آیکسین‌ها مهار کورتیکو-  PPMMBEO‏ دمم 

ستروئیدی 001-2 را وساطت می‌کنند. شکل ۶۹ VA‏ محل اثر مهارکننده‌های سنتز 


شناخت ضعیفی از JAS‏ ستز پروستاگلاندین‌ها وجود دارد. به‌طور کلی,به نظر مرس بروسناگلاندین‌ها 
آرادسازی پروستاگلانین با تحریک هورمونی و عصبی ی توسط فعالیت عضلانی صورت 
Sig‏ برای IY‏ هیستامین سبب افزایش غلظت پروستاگلاندین در ترشحات معده 
می‌شود. te‏ علاوه: پروستاگلاندین‌ها در هنگام زایمان و بعد از سیب سلولی (برای مثال. 
پلاکت‌هایی که در معرض ترومبین و ریه‌های تحریک‌شده توسط گرد و LE‏ قرر گرفهاند) 
زا می‌شوند. 


پروستاگلاندین‌ها اثرات فیزیولوژیکی متعددی دارند 
پروستاگلاندین‌ها مدیاتورهای طبیعی التهاب هستند.واکنش‌های اتهابی در اکثر aye‏ مفاصل 
Sie)‏ مثال. آرتریت روماتوید)» پوست (برای مثال: پسوریاژیس): و چشم‌ها را درگیر می‌کنند 


1. Nonsteroidal Anti-inflammatory drugs 2, Anexityy 
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rir 


Mn ge 


و اغلب با کورتیکواسترونیدهایی درمان می‌شوند که مانع سنتز پروستاگلاندین‌ها می‌گردند. 
تجویز PGE,‏ و PGE,‏ سبب القاء قرمزی و حرارت (ناشی از اتساع شریانچه‌ها تورم و 
خیز حاصل از افزایش خصوصیات نفوذپذیری مویرگی التهاب می‌شوند. PGCE,‏ تولیدی 
در سلول‌های ایمنی (برای مثال؛ ماکروفاژها: ماست سل‌ها و سلول‌های 3) سیب تحریک 
کموناکسی سلول‌های 7 می‌شود. shee PGE,‏ که سبب درد لمی‌شود.قبل از تجویز 
هیستامین و برادی‌کینین» سبب افزایش شدث و مدت دردحاصل از این دو عامل می‌گردد. 
پیروژن‌ها (عوامل تبزا) مسیر ستتز پروستاگلاندین‌ها را همراه با آزادسازی PGE,‏ در 
هیپوتالاموس محل تنظیم درجه حرارت فعال می‌کنند. آسپیرین به عتوان یک داروی ضلدتب 
از طریق مهار سیکلواکسیژناز عمل می‌کند. 

پروستاگلاندین‌ها در رحم سنتز می‌شوند که در آنجا بافت‌ها را نرم کرده و انقباض را 
sly‏ خروج جنین تحریک می‌کنند. افزایش تولبد PGE)‏ در داخل فولیکول تخمدال برای 
تخمکگذاری ضروری است. آگوئیست PGE‏ میزوپروستول پرای الفاءزایمان و خائمه 
حاملگی‌های ناخواسته مورد استفاده قرارگرفته است, همچنین شواهدی وجود دارد که نشان 
می‌دهند سری PGE‏ ممکن است در درمان Sap bls‏ مردان مزتر باشد. 

پروستاگلاندین‌های ستتتیک در مهار ترشح اسید معده میتلایان به اولسر پیتیک بسیار 
مزئي‌هستند.به نظی gt‏ رسد که لین ترکیبات مانم تولید CAMP‏ در سلول‌های مخاطی معده 

Wee 8 |‏ او رون 

عروق سبب کاهش فشار خون شریانی و به موجب آن افزایش جریان خون موضعی و کاهش 
مقاومت محیطی می‌گردند. THA,‏ سیب انقباض عضله صاف عروقی و مزانژیوم گلومرولی 
می‌شود. در جنین, PGE‏ گشادی slow‏ شریانی را قبل از تولد حفظ می‌کند. در صورت‌که 
این مجرا بعد از تولد jb‏ باقی بمانده با استفاده از ایندومتاسین به‌عنوان مهارکننده سیکلو- 
اکسیزناز می‌توان سبب نسریع در بسته‌شدن آن شد. در صورتیکه نوزادی با ناهنجاری‌های 
مادرزادی متولد شد که در آن امکان اصلاح نقص به‌طریق جراحی وجود داشته CAEL‏ 
انفوزیون پروستاگلاندین‌ها سبب حفظ جریان خون از طریق این مجرا تا زمان انجام 


ee 
این فریند ایجاد لخته‎ TXAg و‎ PGEy مانع تحمع پلاکتی می‌شود. در حالی‌که‎ PGT, 
راتسریع می‌کنند. ,126۸ توسط پلاکت‌ها تولید شده و مسئول تجمع آنها در هنگام تماس‎ 
با برخی سطوح خارجی, کلاژن. با ترومبین می‌باشد. سلول‌های اندوتلیال پوشاننده دیواره‎ 
را آزاد می‌کنند که ممکن است علت نجسبیدن پلاکت‌ها به دیواره‎ PG, عروق خولی:‎ 
عروق خونی موجود در کلیه را متسع نموده و سیب‎ PSD, و‎ PGE, عروق‌خونی سالم باشد.‎ 
افزایش جریان خون در کلیه‌ها می‌شوند. اینها همچنین ترشح سدیم و میزان فیلتراسیون‎ 


گلومرولی را تنظیم می‌کنند. 


۱ Misoprastol 
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۱۸-۶ ۰ لیپوکسیژناز و اسیدهای اکسی‌ایکوزتترانونیک 


سیکلواکسیزناز اسیدهای جرب غیراشباع دارای چند پیوند دوگانه را به مسیر پروستاگلاندینی 
هدایت می‌کند که اسید آراشیدونیک سوبسترای آن می‌باشد. لیپوکسیژناز دی‌اکسیژنازی 
است که آن هم بر روی اسید آراشیدونیک عمل می‌کند. لپوکسپژنازهای مختلف برای پبوند 
دوگانه اسیذ آراشیدوئیک اختصاصی هستند که حمله اکسیژنی ابندا در آنجا وخ می‌دهد 
(برای مثال موقعیت‌های ۵؛ ۱۱ يا ۱۵): در GL!‏ مهمترین لکوترین‌ها شامل محصولات 
۵- لپوکسیزناز هستند که ناهنجاری‌های التهابی را وساطت می‌کنند. لپوکسزنازها به‌طور 
گترده‌ای در گیاهان و قارچ‌ها و همچتین در حبوانات وجود دارند. ولی در مخمرها و اکثر 
پروکاریوت‌ها یافت نمی‌شوند. اينها آهن عبرهیمی دارند و در زمانی فعال هستند که آهن 
به شکل فریک باشد. 


اسید‌های متوهید روپرا کسی‌ایکوزاتترااتوئیک محصولات فعالیت 
لیپوکسیژناز هستند 
لبوکسیژنازها یک گروه هیدروپراکسی را به اسید آراشیدونیک اضافه نموده تا تولید اسیدهای 


منوهیدروپراکسی ایکوزانترنوئیک (9ظ۲01:1) شود (شکل ۱۸-۷۰). برخلاف سیکلواکسیزناز 


ط به پروستاگلاندین آند وپراک ee‏ سبنیاز cbs 1S sel tS‏ و و وم و ۰ ۰ 
را به هیدروپراکسیدهای آلیلی کاتالیز می‌کنند. استخلاف هیدروپراکسی اسید آراشید ون 
توسط لیوکسیزنازها ممکن است در موقعیت ۵ ۱۲یا ۱۵ رخ دهد. یک ۱۵- لپوکسیناز 
(15-LOX)‏ اسید آراشیدونیک را در کربن ۱۵ اکسینه می‌کند. SHPETE‏ در پلاکت‌ها, 
سلول‌های جزایر پانکراس, عضله صاف عروقی و سلول‌های گلومرولی غالب است؛ و 
:15-11 محصول اصلی در رتیکولوسیت ها a fig gl‏ لفوسیت‌های 7 و سلول‌های 
JUL,‏ تراشه‌ای است. ۵-: ۱۲- و ۱۵- لیوکسیلنازها اساسا در سیتوزول وجود دارند. 
ز انجایی‌که اتم کرین اکسیژنه موجود در MPETES‏ نامتقارن است, دو ایزومر فضایی احتمالی 
(S) L(R)‏ برای این tel‏ هیدروپرکسی وجود دارد. برای مثال. کوتفیگوراسیون فضایی 
به‌حورت 121-1026 یا 125-110 مشخص می‌گردد. سه 131*1118 اصلی کونفیگورامیون 
(5) دارند. 5-106 یک فعالیت دی اکسیژنازی sly‏ تبدیل اسید آراشید ونیک به SHEPTE‏ 


51:06 دارد. فعالیت‎ LTA, تبدیل 5-140۳815 به‎ ly فعالیت دهیدرانازی‎ Ss 
می‌باشد. این‎ T محادود به چند نوع سلول, شامل لنفوسیت‌های 8 ولی نه للفوسیت‌های‎ 
قعالیت توسط پرونئین فرعی به‌نام پروتدب‎ 


می‌گردد. د 
سویسترای اسید چرب را به LOX‏ موجود در غشاء هسته ارائه می‌دهد. 


1. Monohydroperoxyeicosatetraenoic 2. Seliporygenase activating protein 
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۲ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنر WEI‏ 


مس 


شکل ۱۸۰۷۰ واکنش لیپواکسیزناز و نقش اسیدهای ۵- هیدروپراکسی POHPETES) Sigil gS‏ 
پیش‌سازهای اسیدهای هیدروکسیایکوزانترنوتیک (06150) 


لکوترین‌ها, اسیدهای هید روکسی‌ایکوژاتتراانولیک و لیپوکسین‌ها: 
هورمون‌های مشتق از HPETES‏ هستند. 

La Sly ye 8‏ ترکبات واسط شدیداً واکنشگر ناپایداری هستند که یا با 
احیاء بخش پراکسیدی به الکل آنالوگ (هیدروکسی اسید چرب) و یا به لکوترین‌ها تبدیل 
می‌شوند. LHPETES‏ به‌طور خودبه خودی و با با فعالیت پراکسیدازها بهاسیدهای هیدروکسی 
ایکوزانتانوئیک (HETES)’‏ احیاء می‌گردند (شکل ۱۸-۷۰). لکوترین‌ها حاوی حداقل 
سه پیوند دوگانه کونژوگه هستند. شکلل ۱۸-۷۱ نشان می‌دهاد که چطور 5-11۳7 توسط 
,1۸/استتاز به لکوترین (LTA,)A,‏ نوآرایی می‌شود که خود در ادامه توسط LTB,‏ 
ستاز (هیدراتاز) به LTB,‏ يا بت 1:3 تبدیل می‌شود که بر نفش مهم 5-۲۳1 به‌عنوان 
. توجه داشته باشید که پایین نگاشت اشاره 


1. Hydtroxyeicosatetraenoe acids 
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فصل هیجدهم متابولیسم لیپیدها I‏ مسیرهای مثابولیکی مربوط به لیپیدهای اختصاصی ۰ ۱۰۰۳ 


به تعداد پیوندهای دوگاله دارد. لذا در حالی که امکان رخداد نوآرایی پیوند دوگانه وجود دارد. 
تعداد پیوندهای دوگانه موجود در محصول لکوترینی همان تعداد موجود در اسید آراشیدونیک 


4 


آبتدایی است. 
(Leukotriene C4) 4‏ 


تبدیل LTA,‏ به لکوترین‌های LTD, LTC,‏ و JL LTE,‏ به همکاری گلوتنیول 
احیاء‌شده دارد که حلقه اپوکسیدی زا در LITA‏ برای تولید و177 باز می‌کند (شکل = 
۱۷۸-۱ برداشت متوالی اسید گلوتامیک و ریشه‌های گلیسین توسط دی‌پپشیدازهای 
اختصاصی همراه با تلید لکوترین‌های LID,‏ و LTE,‏ می‌باشد (شکل ۱۸-۷۲ 

لبپوکسین‌ها کلاص دبگر ایکوزانونیدهای خطی مشتق از اسید آراشیدونیک هستند. 
نپوکسین‌ها boa‏ داشتین سه گروه هیدروکسیل و یک سیستم کونژوگه تتراان, از نظر ساختمانی 
متفاوت از لکوترین‌ها و HETES‏ می‌باشند (شکل ۱۸-۷۳), 


لکوترین‌ها و HETEs‏ بر فرایندهای فیزیولوژیکی متعددی تأثیر دارند 
لکرترین‌هاتا ۴ ساعت در بدنباقیمی‌اند. امگا- اکسیداسین ghee lett‏ و هنال 
آن 8 -اکسیداسیون از این انتها سب غیرفعال‌سازی LTB,‏ و LTE,‏ می‌شود. این واکنش‌ها 


شکل ۱۸۰۷۲ تبدیل 64تابه y LTDA‏ ۱۳4 


سل 
ما 
000 ۳۷ 
5 یی رم 
۷ 
He‏ = 
۷ 14 
COOH‏ سوانت -۱0سع و1 
UTC, ong °‏ 


a Bs alee‏ و۳ 
Ne‏ 


شکل ۱۸۰۷۱ تبدیل SHPETE‏ به ۱۲84 و ۲64 از طریق ۱۲۸4 به‌عنوان ترکیب واسط. 
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۴ . بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل انها 


سس سم ها 
ae NN i aad‏ 
On‏ یی وب 
1SHPETE 2 5.6 Epony-1S-hydroxy-€TE‏ 
یی 
OW HO. pH‏ 
ae cad‏ — تفت or‏ 
LN‏ < 
fo On &‏ 
DA‏ با 


شکل ۱۸-۷۳ ستئز لیپوکسین‌ها: 


میتوکندری‌ها و پراکسی زوم‌ها ie)‏ می‌دهند. پیتیدهای تیونبلی LTE, sLTD, LTC,‏ 

7 افیلاکسی (SRS-A)‏ را تشکیل می‌دهند. این عوامل سیب ظهور 
آهسته ولی ممند انقباض عضلات صاف در ر مجاری ole‏ و مجرای lS‏ می‌شوند. LTC,‏ 

lee ۱‏ ور ده Ser‏ تولید LTE,‏ می‌کند. آلزیم‌های موجود در پلاسما 


LTE, و‎ Lr, re, Yael AED Ute sb pash UE tate 


فعالیت‌های اختصاصی خود را از تعاملات اختصاصی لیگاند -گیرنهانجام می‌دهند. 
در انسان فعال‌سازی 5-1/0(6 لکوسیت‌ها سب تحریک تولیدلکوترینها می‌شودکه نقباضص 
برنش و التهاب را بهدنبال داد. داروهای موجود برای آسم شامل مهارکننده‌های SLOX‏ 
و آنتاگونیست‌های گیرنده لکوترین می‌باشند. 

در مجموع: 1415735 (به خصوص (S-HETE‏ و LTB,‏ فعالیت وتروفیل و 
راتنظیم می‌کنند: کموتاکسی را وساطت می‌کناد, سیب تحریک آدنیلات FS.‏ 
سلول‌های لکوسیتی چندهسته‌ای (PMN)‏ را دگرنوله می‌کنند و سبب آزادسازی آنزیم‌های 
هیدرولیتیک رمی می‌شوند. برعکس: LTC,‏ و Lie LTD,‏ هُمورالی هستند که 
انقباض عضله صاف؛ انقباض مجاری هوابی: نای؛ و 


فبل 


ند و 


را تسریع می‌کنند. و نفوذپذیری 
مویرگی(خیز) را افزایش می‌دهند.بهنظرمی‌رسد 01818 ات خود راز طریق PSB‏ 
داخل قسقولیپیدهای غشایی سلول‌های هدف اعمال می‌کنند که در آن وجود زنجیرهای 
آسیلچرب حاوی یک Le Sydney‏ ممکن سیب اختلال 2 یجاد کم St‏ ورین 
مداختمان و عملکرد غشاء شود. LTB,‏ طریق مها سلول‌های Sy CDA‏ سلولهای 
*28 سکویگر. سبب فرونشانی ابمنی می‌شوند. LTB,‏ همچنین چسبندگی نوتروفیل- 
سلول آندوتلیال را تسریع می‌کند. 


1, Slow-reacting substance of anaphylaxis 2. Polymorphonuclear 
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فصل هیچدهم. مثابولیسم لیپیدها 11/ مسیرهای مثابولیکی مربوط به لیپیدهای اختصاصی + 


اسیدهای منوهید روکسی ایکوزانتونونیک مسیر لیپوکسیژناز. مدیاتورهای قوی فرایندهای 
درگیر در آلرژی (ازدیاد حساسیت) و التهاب. ترشح (برای مثال: انسولین),حرکت سلولی؛ 
رشد سلولی و جریان‌های کلسیمی هستند. رخداد آلرژیک ابتدایی که اتصال آنتی‌بادی IgE‏ 
به گیرنده‌های موجود در سطح ماست سل است. سبب آزادسازی موادی نظیر لکوترین‌ها 
می‌شود که تحت عنوان مدیاتورهای ازدیاد حساسیت فوری مورد اشاره قرار می‌گیرند. 
محصولات لپرکسیزناز معمولا ظرف چنند دقیقه از تحریک تولید می‌شوند. لکوترین‌های 
LTD, LTC,‏ و وق نادر ایجاد انقباض عضلات صاف غیرعروقی برنش‌ها و way‏ 
بسیار قویتر از هیستامین هستند. LTD,‏ نفوذپذیری عروق ریز را افزایش می‌دهد. LTB,‏ 
مهاجرت (کموتاکسی) ائوزینوقیل‌ها و توتروفیل‌ها) را افزایش داده که آنها رابه مدیاتورهای 
اصلی ارتشاح لکوسیت-07( در واکنش‌های التهابی held‏ می‌کند. 

لیپوکسین Ay(LXA4)‏ و لپوکسین By (LXB,)‏ فعالیت‌های فیزیولوژیکی ژیادی. 
bE‏ مهار رگزایی, تسریع پاکسازی خیز ریوی و حفاظت در ply‏ آسیب حاصل از برقراری 
مجدد oh‏ 

اسیدهای ایکوزاتری‌انوئیک (برای مثال. اسید دی‌هُمو - ۷ - اینولنیک) و اسید. ایکوزا 
پنتااتوئیک (شکل ۱۸-۶۴ را ببینید) نیز addin‏ نز هستند. و 


این اسیدها رنه ند دیگنه دیا 1 1 
ای چره 3 دز vm‏ 
VVVVW ۱ Ari al Ther OT‏ 

به سید آراشیدونیک است؛ ول لاد اضشا. ۷ 
افزایش داد. فعالیت محصولات لیپرکسیوناز این تری تاو شا از 
LTA,‏ یا LTB,‏ می‌باشد. از الجایی که در اکثر رژیم‌های غذایی غربی. میزان اسیدهای 
جرب آمگا-۶حدود *۱ برابر اسیدای چرب آمگا-۳ می‌باشد. از نظر جومی, پروستاگلاندبن‌ها: 
ترومبوکسان‌ها: لکوترین‌هاه اسیدهای چرب هید روکسیل و لیپوکسین‌های Nee‏ 
نسبت به محصولات حاصل از اسیدهای چرب آمگا-۳ نظبر اسید ایکوزاینتا ولیک تولید 
می‌گردند که خواص النهابی کمتری دارند. لذا غذایی که غنی از اسیدهای چرب أمگا-۶ 
است: فرد را به سمت وضعیت پیش glace‏ می‌کشاند. باید مشخص شود که آا رژیم غذایی 
روغن ماهی غنی از اسید ایکوزاپتاانوئیک در درمان آلرژی یا بیماری‌های خودایمتی مفید 
است با خیر. تحفیغات فارماکولوژیکی در خصوص کاربرد درمانی مهارکنندههای لپوکسیژلاز 
و سیکلواکسیژناژ و همچنین مهارکنندهها و آگونیست‌های مربوط به لکوترین‌ها در درمان 
بیماری‌های التهابی نظیر آسم, پسوریازیس, آرتریت روماتولید و کولیت اولسراتیو بسیار 
فعال می‌باشد. 


1. Reperfusion injury 
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نیتروژن در داخل اسیدهای 


Noah 
۱۰۱۶ اتقال نیتروژن به کید کلم‎ ۰ 
۱۰۱۸ asl چرخه‎ * 


٩‏ ۰ سنتز اسیدهای آمینه غیرضروری 
۱۰۲ 

۱ * تجزیه اسیدهای aul‏ ۱۰۲۷ 

٩‏ * متابولیت‌های مهم مشنق از 


اسیدهای آمینه ۱۰۴۳ 
* پیوسنتر جم ۱۰۵۹ 
٩‏ ۰ کاابولیسم od‏ ۱۰۶۸ 


رتباطات بالیتی 

٩۰۱‏ کمبودهای مربو به کبونیل فسفات 
ستتتاژ و۸ -استیلگلوتامات سنتتاز 
۱۰۳۲ 


٩‏ کمیودهای مربوط به آنزیم‌های چرخه 
آوره ۱۰۲۳ 


۴ _ هیپرگلیسینمی غیرکتوتیک: 


۱" 


و 


۳ 


\f 


\4 


v4 


۹ 


a 


آنسفالوبانی گلیسینی ۱۰۳۷ 
کمبود برولین دهیدروژناز ۱۰۲۸ 
کهبودهای موجود,در مسیر 
گلوتاهیک سمی‌آلدئید ۲۲۹ (: 
فتیل‌کتوتوری ۱۰۳۱ 
تیروزینمی‌ها ۱۰۳۳ 
آلکاپتونوری ۱۰۳۳ 

هُموسیستئینمی و هُموسیستئینوری 

۱۳۴ 

بیماری‌های مربوط به سیستین 

۱۰۳۶ 

بیماری‌های مربوط به متایولیسم 

اسید گلوتاریک ۱۰۳۸ 
هیپرلیزینمی و عدم‌تحمل پروتلین 
لیزیتوریک ۱۰۳۹ 

هیستیدینمی و کمبود فورمیمینو- 
ترانسفراز ۱۰۴۱ 

بیماری ادرار شیره افو و سایربیماری - 
های مربوط & مسیرهای تجزیه 
اسیدهای آمیته شاخه‌دار ۱۰۴۳ 
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اسیدمی پروپیونیک و اسیدوری 
متیل‌مالونیک ۱۰۴۵ 
هیپراگزالوری پاولیه ۱۰۴۷ 
کمبود هتیوئین آدنوزیلترانسفواژ 
(MAT)‏ ۱۰۴۷ 

بیماری پارکیسون ۱۰۵۰ 
تتراهید روبیوپترین ۱۰۵۲ 
آلبینیسم ۱۰۵۳ 

کمپود نریپتوفال هیدروکسیلاژ 
۱۵۴ 

بورفیری حاد متناوب ۱۰۶۲ 
نقش حفاظتی هم اکسیژناز برای 
سلول ۱۰۶۹ 

همولیز ایزوایمیون نوزادان ۱۰۷۰ 
کمبود بیلی‌روبین UDP‏ 
گلوکورونیل ترانسفراز ۱۰۷۰ 
افزايش بیلی‌روبین کونزوگه سرم 
۱۰۷۳ 


۱ » بخش‌چهارم. مسیرهای مثابولیک و کنترل نها 


مفاهیم کلیدی 


آمونیاکی که برای سنتز اسیدهای آمینه و ساير ترکیبات نیتروژن‌دار مورد 
استفدهقرارمی‌گر. توسط gh cS‏ بر الکتریکی حاصل از 
adele‏ از لیتروژن موجود در انمسفر سنتز می‌شود. 

انسان ۱۱ a a‏ از Sige peeled‏ و انا در یم غذایی بهعوان 
اسیدهای ul‏ غیرضروری در نظر گرفته می‌شوند. متابولیت‌های متابولیسم 
حدواسط پیش‌سازهاییبرای سنتز اسیدهای آمینه غیرضروری هستند. ه اسید 
آمینهياقيمانده در رژیم غذایی مورد SU‏ هستند و به‌عنوان اسیدهای آمینه 
ضروری طبقه‌بندی مي‌شوند _ a‏ 

گلرامات دمیدرونزقرلگیریآمونیاک در داخل USL ply SS,‏ 
می‌کند که lin‏ می‌تواند در داخل gh‏ اسیدهای آمیبه غیرضروری قرار 
دادم شود bay‏ تقال گروه‌های آمینو از اکثر اسیدهایآمینه 
به 6 -کتواسیدراالیزم‌کنن. پیریدوکسال فسفات گروه رومتتیک 


می‌شود که در آنجا چرخه اوه اوره را ازگره‌های 

می‌کند تا دفع شود.گلون 

به کلیه و یا بای 

دو اسید آمینه کتونب 
هم گلوکوژنیک هستند. بسیاری از اسیدهای آمینه بعتوان پیش 


سازهایی برای متابولیت‌های ثأنویه نظیر هورمون‌ها و وروتانسمیترها 


عمل می‌کنند. 5 
۰ خطاهای ژلتیکی در مسیرهای تجزیه‌ای و سنتتیک اسیدهای آمینه 
وجود دارند. 


۰ هم که که Lil)‏ در تمامی بافت‌های پستانداران تولید می‌شود. متشکل 

از یون فرو و پروتروپورفیرین 16 می‌باشد. قسمت gl‏ هم در مجموع از 
و هشت ريشه IS Je Spe‏ تولید می‌شود. 
cle?‏ موجود در میتوکندری و چهار مرحله نیز 

سنتز هم در سطح واکنش WO‏ 
آمینولوولبنیک اسید سنتاز صورت می پذیرد که اولین مرحلهبیوسنتتیک است. 

۰ اختلال در متابولیم پورفیرین را از نظر بالیلی, تحت عنوان پورقیری‌ها 
می‌نامند. 

+ کاتابولیسم هم در شبکه آندوپلاسمی سلول‌های رتیکولوآندوتلیال انجام 
می‌شود که هما با ولد CO synthe‏ و آهن می‌باشد. بیلی‌رویین با 
as‏ کید ال داد می‌شود تا در ball‏ با اسید گلوکورونیک 

ray صفرا وا آنجا هداخل‎ J 

متابویزه گردد. 


۱۹-۱ ۰ قرارگیری نیتروژن در داخل اسیدهای آمینه 


بیشتر اسیدهای آمینه از رژیم غذابی به‌دست می‌آیند 


نیتروژن موجود در ماکروملکول‌های بدن: بعد از اينکه تیتروژن اتمسفر توسط میکروارگانیسم‌ها 
و گیهانبه صورت آوناک قابل دسترسی HAMEL)‏ طریق رژیم غذایی کسب می‌شود 


(شکل ۱۹-۱ 


یک فرد سالم که رژ 


غذایی متنوع و فراوانی دارده eye‏ در تعادل 


در آن میزان نیتروژن خورده‌شا.ه در هر روز متعادل با میزان دفع آن است که نتیجه آن عم 


تغبیر خالص نیتروژن کل بددل می‌باشد. در شرا 


ایط خوب -تغذیه‌شده؛ نیتروژن دفعی اکثراً 


از پروتلین اضافی خورده‌شاده و یا از نوسازی طبیعی حاصل می‌شود, نوسازی پروتئینی 


به‌صورت جایگزینی 
dal‏ بدن در تعادل لیتروژنی منفی با 
بیشتری نسبت به میزان خورده‌شده: دفع می‌شود. 


بیماری‌ها مشاهده می‌شود. طی گرسنگی. برای SIS‏ 


ریف می‌شود (ص ۱۴۶۳). تحت برخی 


پروتئین بدا با سنتز و تجزیه ت 
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فصل نوزدهم. متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۰۹ 


ن‌ها می‌باشد؛ آمونیاکی که از اسیدهای آمینه آزاد می‌شود: بیشتر به شکل اوره 
قرار داده نمی‌شود. کمبود غذایی اسیدهای آمینه ضروری 
تدای" اسیدهای 


PiU pots تست‎ aay 


منفی می‌شوده زیرا زیه شده و اسیدهای آمینه آنها دوباره به مصرف 


رشدی مشاهده می‌گردد که 
tas‏ (یک نگاء 


اری و طی تغذیه مجدد بعد از گرسنگی رخ می‌دهد. اسیدهای آمینه 
sey‏ از ترکیبات واسطی ساخته می‌شوند که به راحتی در دسترس قرار دارند (جدول- 

US و استبل‎ TOA و تمامی اسیدهای آمینه به ترکیبات واسط گلیکولیز, چرخه‎ oe! 

ابویزه: ی شوند JSS)‏ 618-۴ 

اط با متابولیسم اسیدهای آمیته» پیماری‌های متابولیکنی ارثی متعددی وجود دارد. 

اطلاعات مربوط به این La slew‏ را ممکن است بتوان در wwwncbi.nim.nih.gov/Omim‏ 

1018۱۱2۲0۱21 | il 


گروه‌های آمینو از یک له به brn A‏ دیگر انتقال داده می‌شوند 
تولید مشتقات 
از رژیم غذایی یا نوسازی پروتینی حاصل می‌شوند. وقتی لازم باشد, 
اسبدهای آمینه غیرضروری با انتقال یک گروه gual‏ موجود در اسید آمینه دیگر توسط آمینو - 
سازهای 6 -کتو اسید سنتز می‌شوند 
نر ۱۹-۲), انتقال گروه‌های gol‏ همچنین طی تخریب 
Nis‏ به چه شکلی 
ات تولیدی کربن‌های 
چرخه 7۳۸ را راهم gt‏ 


اکثر اسیدهای آمینه مورد استفاده برای سبتز پروتئین با به عنوان پیش ساز 


Anal سیدهای‎ 


با که ترا 
aj ais‏ که ترانسآ 


شکل ۱۹-۳: یک نگاه دفی 


میله من شنوند» به :ٍ 


آسیدهای آمینه رخ می‌دهد. شکل ۱۹-۴ نشان می دهد که گروه 


به » -کنوگلوتارات انتقال می‌یابد تا تولید گلوتامات شود. سپسر 


ای گلوکونئوژنز GL‏ انرژی 


لام است: زیراآمونیاک نمی نواند مستقیماً از Yi‏ 


واردچرخه اوره شود. ولی گرو 
گلرتانات قابا ل مصرف میبشد . واکنش عکس زمانی می‌تواند انجام شود که نیاز بهآلائین 


ین برطرف نشده 


این نیاز با مصرف غذایی یا نوسازی 


۳ آمینه ضروری شرکت به‌طور طبیعی 
-کتو آسید موبوطه وا تولید کند. JS‏ ۱۹-۵ 
ن از والین, یک اسید آمیته ضروری: را در هتگام متابولیسم 


gs 


شکل ۱۹-۱ نحوه ورود نیتروژن اتمسفری به‌داخل 
غذای حیوانی. این عمل دز ایتدا با احیاء نیتروژن موجود 
در اتمسفر به آمونیاک به طربق فیکساسیون (ثابت‌سازی) 
نیتروژن با با احیاء نیترات به Sigal‏ صورت می‌پذبرد. 
فیگساسیون و احیاءنیترات توسط lapel‏ در میکرو- 
ارگانيسم‌ها و گیاهان انجام می‌شوند. 


1. Denovo 
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۰ + بخش alge‏ مسیرهای متابولیک و کنثرل انها 


نیتروژن اوره خون و اندازه‌گیری تعادل نیتروژنی 

اندازه‌گیری نیتروژن اوره خون (BUN)!‏ آزمایش متداول برای ارزیابی ‏ بیشی از دفع آن است. عر هنگام تب ناشنایی؛ و بیماری تحلیل‌برنده 
عملکرد کلیه می‌باشد. از این آزمایش ممکن است در موارد بیماری کلیری و . (کاشکسی). ازدست‌رفتن نیتروژن بیش از میزان مصرف نْ است و کاهش 
یا به‌عتوان بخشی از یک غربالگری معمولی سلامتی استفاده شود, این خالص پرونئین بدن وجود دارد.ییکی از راههای کلیدی برقراری ارتباط بین 
آزمایش همچنین برای ارژیابی عملکرد کلیه قبل از تجویر alt‏ وسیعی ‏ . مصرف پروتلین و خروجی نیتروژن, تبدیل گرم‌های پروتئین موجود در مواد 
از داروها (نظیر آلوپوریئول. ایندومتاسین, دیورتیک‌های تیازیدی و غذایی به معادل‌های نیتروژتی است: متوسط وزن ملکولی اسید آمیته ۱۲۰ 
تراسیکلینها) مفید است که پتانسیل آسیب کلیوی را درند. GAS‏ ...در نظر گرفتهمی‌شود که (به‌طور متوسط) حدود ۸۱۶ آن را نیتروژن تشکیل 
(ص,۱۰۵۷) نیز معکن است همراه با BUN‏ بای این منظور استفاده apt‏ می‌دهد. لا Siar Ole‏ تین مصرفی را به صورت زبر می‌توان با میزان 
افزایش BUN‏ ممکن است به‌دلیل ارسایی قلبی: وی شدید. ‏ یتروژن تام ادراری (TUN)!‏ دفعی مرتبط نمود: 

دهیدراناسیون, و السداد جریان ادراری باشد. مصرف پرونلین اضافی Fe‏ (نیتروژن تام ادراری)]-(۰۱۶ * مصرف (gin) sting‏ < تعادل Ny‏ 


سیب افزایش BUN‏ _ 2 دامنه طبیعی ثسیت BUN‏ به PAS‏ سوم (gm) + ۳ gm)]‏ 
از 


از ۱۵۸/۵۱۸۵ gm a‏ ۳ «فاکتور اصلاحی؛ برای در نظر AS‏ میزان دفع ثیتروژن از طریق 
تعادل نیتروژنی معیاری از تفاوت بین مصرف نیتروژن (به شکل پروتلین) مدفوع؛ سلول‌های پوست. و ناخن‌ها می‌باشد. 
و دقع نیتروژن می‌باشد. طی دوران رشد و ترمیم il‏ به خصوص بعد 
Blood Urea Nitrogen 2 Total urine nitrogen Ss‏ .1 


از جراحی و ترومءپدن در تعادل مثبت tle JBN‏ پعنن؛ مصرفت : 
۳1 


بی آمینوترانسفراز شرکت نمی‌کنند. گلوتامات و » -کتوگلوتارات 


ایزولوسین یک جفت اجباری اسید آمینه و ۵ کت اسید موجود در ples‏ واکنش‌های ترانس‌آمیناسیون: 
لوسین می‌باشند. این به معنی آن اسث که انتقال گروه آمینو بین آلائین و آسپارتات می‌بایست از 
ated —‏ با گلوئامات بهعلوان ترکیب واسط, انجام شود (شکل ۱۹-۶), 
es‏ انسفواهانزدیک به ۱ می‌باشد. لذا این واکنش‌ها به راحتی قابل 
تریتوفان ل می‌شود و هیبرآمونمی رخ می‌دهاد. همانندحالت 
والین نارسایی کیدی, به خصوص اسیدهای آمبنه شاخه‌دار. را می‌توان با آنالرگ‌های » -کتو اسید 


ar‏ در رژیم غذایی جایگزین کرد. این » -کتو اسیدها به اسیدهای آمینه مربوطه ترانس‌آمینه 


eins‏ می‌شوند. شکل ۱۹-۵ (خط منقطع) تولید والین بعد از تجویز ar‏ -کتوایزووالرات را در هتگام 


درمان هیپرامونمی نشان می‌دهد, 


از توزیع بافتی برخی آمینوترانسفرازها: با اندازه‌گیری آزادسازی یک آنزیم اختصاصی 


1. Glutamate aspartate uminotransferase 
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فصل نوزدهم متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۶۱۱ 


1 ie 

‘i 1 

eur wy‏ و ام سوه وس 
4 ۳ 


۳۲ 9 


1 
it 
سور‎ ven cn — an 1 
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San‏ شکل ۱۹-۳ واکنش آمینوترانسفراز. 


۱۷-۷ 0 


سس 
a‏ 


as 
3 
Wwww.L 
] 3 1 
ns 
boo- 


pyruvate glutamate 


ISS‏ ۱۹۰۲ سرنوشت متابولیک )0( اسیدهای آمینه غیرضروری و (۵) اسیدهای آمینه ضروری به‌علاوه  IS‏ ۱۹-۴ واکنش آلائین ترانسآمینزء 
سیستئین و تیروزین. 


تست شکل ۱۹-۵ ترانس‌آمیناسیون والین, والین می‌تواند 
تتها زمانی از ۵ کتوایزووالرات تولید شود که این ASE‏ 
شکل ۱۹۰۶ _ واکنش ترانس‌آمیناسیون چفت‌شده. به شکل درمانی تجویز شود. ان 
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۴ .۰ پخش alga‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


مکانیسم آمینوترانسفرازها 

وقتی پیریدوکسال فسفات. (PLP)‏ یه طور کووالان بهآئزيم اتصال می‌باید, 
گروه آلدنیدی .ابا نیتروژن یک تويشه لیزین 
وقتی یک سویسترای اسید آمینه‌ای به جایگاه فعال نزدیگ می‌شود؛ گروه 
آمیتوی آن‌جایگزین گروه »- آمینوی لیزین شده و باز شیف با گروهآمینوی 
سوبسترای اسید آمیتهبه وجزد می‌آید (شکل ۱۹-۹). در این نقطه, ملکول 
مشتق از SL Spay ps‏ فسفات دیگر Sat‏ کووالان به زیم ندارد: ولی 
نها از طریق تعاملات ip‏ و آبگریزبین آن و پروتتینآنزيم: در جایگاه فعال 
نگه داشته می‌شود. الصال باز شیف با سوبسترای اسید آمینه در تعادل SARE‏ 
ge‏ آلایمین: ,11-۸۷-۲۷ و کنیمین: ,0 CH,‏ =+ 


قرار دارد. با هیدرولیز این کتیمین, یک #-کنو اسید آزاد می‌شود و یک 


اد باز شیف می‌کند. 


گروهآمنو به‌عنوان قسمتی از ساختمان پیریدوکسامین باقی می‌ماند. حال 
امکان انجام عکس این فرابند وجود دارد؛ یک کنو اسید با گروه امین 
واکنش می‌کند: پیوند درگانه جایه‌جا می‌شود. و سپس با هیدرولیز یک 


اسید آمینه آراد:می! 


دد.حال پیربدوگسال فسفات دوباره باز شیف خود 
را یا آلزیم در حال استراحت» ایجاد می‌کند )2 JS‏ ۱۹-۸ بسیاری از 
واکنش‌های وایسته بهپیریدوکسال فسفات مستلزم ترانسسآمیناسیون هستنده 
ولی توانایی باز شیف در Seal‏ الکترون‌هابین اتم‌های محختلف این امکان 
pally‏ می‌سازد تین کوفکتور در هنگام حذف سار SSeS la aS‏ 
نیز همکاری کند. شکل ۱۹-۱ واکنش یک دکربوکسیالا dy‏ پیریدرکسال 
و یک حذف - 0,8 را نشان می‌دهد- 


jails EW ALT) hey سرمی )و گلتامات لین‎ tl Ly 
در پلاسما نشان‌ای از آسیب کبدی است.‎ ) ape س‌آمیناز‎ sty نت مس‎ 
Ww 


۸ 

tapas ۸ Vind EN A,‏ می‌باشد 

ال گروه‌های آمینو از طریق نرکیبات منصل به آنزيم مشتق از پیریدوکسال فسفات, LSS‏ 
وظیفه‌دار ویتامین Bg‏ رخ می‌دهد (شکل ۱۹-۷). جایگاه فعال آمیتوترانسقراز 
استراححت+حاوی پیریدرکسال فسفات با اتصال کووالان بهگروه » -آمینوی یک ریشه لیزین 
آنزيم می‌باشد (شکل ۱٩-۸‏ این کمپلکس از طریق تعاملات بونی و آبگریز بیشتر پایدار 
می‌شود. اتضال - ۷( < 6:14-- را یک باز شیف" می‌نامند. این واکنش اژ طریی مکائیسم 
جایگزینی -دونایی ‏ (یینگ -.بدگی) رخ می‌دهد (شکل ۱۹-۹). غلظت مور ویتامین Bo‏ 
ن ممکن است با تجویز برخی دا داروهانظیر داروی ضدسل یزنیاز اژید کاهش یابد 


که یک GL‏ شیف با پیریدوکسال برقرار می‌کند و بنابراین مانع دسترسی به آن برای کاتالیز 
می‌شود پیریدوکسال قسفات نقش مهمی را در واکنش‌های متعدد ترانسفرازی oli)‏ می‌کند 
شکل ۱۹-۸ _پیربدوکسال فسفات در اتصال آلدیمین رگا ters‏ 
به ريشه لیزین پروتلین. 


گلوتامات دهید روژناز Sigal‏ را وارد ملکول کرده و آزاد می‌کند 
در کبد آمونیاک توسط گلوتامات دهیدروژناز در داخل گلوتامات قرار داده می‌شود (شکل 


۱۹-۱ این آنریم واکنش عکس را یز کاتالیز می‌کند. گلونامات هميشه به عتوان یکی 


2. Glutamate alanine transaminase 3. Serumn glutamate pyruvate transaminase 


5 Mouble-displacement 


1: Serum glutamate oxaloacetate transaminase 
4. Schiff base 
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فصل نوزدهم متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۱۳ 
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شکل ۱۹-۹ 
از اسیدهای آمینه در ترانس‌آمیناسیون‌ها شرکت می‌کند و به‌همین دلیل «دروازه» بین 
گروه‌های آمیتو اکثر اسیدهای آمینه و آمونیاک آزاد است (شکل ۱۹-۱۲). NADPH‏ در 
واکنش سنتتیک مورد استفاده قرار می‌گیرد. در حالی که در هنگام آزادسازی آمونباک: واکنش 
تجزیه‌ای, از *۱0۸1 استفاده می‌گردد. در زمان تیاز به اسیدهای آمینه به عنوان پیش‌ساز 
ey‏ تولید آمونیاک می‌کند. تولید NADH‏ 
در هنگام انجام واکنش دآمیناسیون اکسیداتیو یک GU‏ خوشایند است. زیرا می‌تواند در 
زنجیر تنفس سلولی اکسیده شده و تولید ۸۲ کند. همان‌طور که نشان دادء شد. این ESTs‏ 
در لولهآزمایش به راحتی قابلبرگشت است: ولی احتمالاً بیشتر در جهت تولید آموتیاک 
انجام می‌شود. غلظت آمونباک موردنیاز بای تولید گلوتامات poe‏ اسث و تحت شرایط 
طبیعی, به استثنء ناحیه اطراف وریدی aS‏ به ندرت قابل دسترسی است. یکی از منابع 
اصلی Slap‏ متابولیسم باکتریایی در داخل مجرای روده می‌باشد که از آنجاآمونیاک به 
کبد انتقال داده می‌شود. تقش غالب این ply‏ در برداشت آمونیاک براساس موقعیت آن 
در میتوکندری سلول‌های کبادی مورد تأکید قرارمی‌گیرد محلی که در آنجاواکنش‌های ابتدایی 
چرخه اوره رخ می‌دهند, 
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شکل slg Sly ۱٩۹-۱۰‏ وابستهبه پپریدوکسال فسفاث. 
()گلوتامات دکربوکسیلاز. () سرین دهیدراناز 
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شکل ۱۹-۱۱ واکنش گلوتامات دهیدروژناز . 
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Intestinal bacteria 


شکل ۱۹-۱۲ OLE‏ سنتز, تخریب وتبدیل 
متقابل اسیدهای آمیته . 
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۴ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترلآنها 


گلوتامات دهیدروژناز به‌طریق آلوستریک توسط نوکلئوتیدهای پورینی تنظیم می‌شود. 
وقتی نیازبه اکسید اسیون اسیادهای آمینه بای تولیدانرژی است. 
GDP‏ نشانه‌های سطح پایین انرژی سلولی هستند. در جهت 


uk‏ 67۳ و ۸۳ به عنوان نشانه‌های سطح بالای انرژی: فعالگرهای آلوستریک در 
جهت ستتز گلوتامات می‌باشند (شکل AAP‏ 


آمونیاک آزاد در داخل گلوتامات قرار داده شده و از آن تولید می‌شود 
آمونیاک آزاد سمی است و ترجیحاً در خون به شکل گروههای آمینو یا آمیدی انتقال داده 
می‌شود. فراوان‌ترین اسید آمینه موجود در گردش خون. گلوتامین است که یک انتقال‌دهنده 
آمونیاک می‌باشد. گروه آمیدی گلوتامین یک دهنده نیتروژنی برای کلاس‌های متعددی از 
lad Sle‏ شامل بازهای پورینی و گروهآمینوی سیتوزین, می‌باشد. گلونامات و آمونیاک 
سوبستراهایی برای گلونامین سنتتاز هستند (شکل ۱۹-۱۴). ۸۳ برای فعال‌سازی گروه 
۷ -کربوکسیل لازم می‌باشد تا بدین ترتیب واکنش از نظر انرژتیک مساعد گردد. 

کمبود مادرزادی گلونامین سنتتاز منجر به ملغورماسیون‌های مغزی شدید و مرگ می‌شود. 

برداشت گروه آمبدی توسط گلونامینازکاتالیز می‌شود (شکل ۱۹-۱۵) که ایزوزیم‌های 
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شکل ۱۹-۱۵ وکتش شکل ۱۹-۱۴ واکتش‌کاتلیزشده Coo‏ 

کاتالیزشونده توسط گلوتمنز . توسط گلوتامین سنتتز + 
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شکل 8-19 in‏ آسهاراین. 


are آمیدی آسپاراژین از گلوتامین حاصل‎ wf 
/۱ 1 Lats AAT آمیدی آسپرژین از گر یک ب ما‎ 

می‌آید sly .)۱۹-۱۶ JS)‏ فعال‌سازی گروه کربوگیل گيرنده نیاز به ATP‏ می‌باشد. 

سپاراژین به راحتی در کر سلول‌ها سنتز می‌شود. ولی tog Bin‏ برخی سلول‌های مه 
لوکمیک این توانایی را از دست داده‌اند. یکی از وهیافت‌های درمانی که برای بیش از ۳۶ مسال وبا ie‏ 
در میتلایان به لوسمی دچار کمبود آسپاراژین سنتتاز مورد استفاده قرار گرفته است. تجویز 


hk 
ea syne آسپارایناز جهت هیدرولیزآسپاراژین انتقلی از طریق گردش خون می‌باشد که این سلول‌ها‎ 
PMNHy 7S Op ,)۱۹-۱۷ به آن وابسته هستند (شکل‎ 
coo 
hate آمینو اسید اکسیدازها گروه‌های آمینو را برداشت می‌کنند‎ 
1 .)1۹-۱۸ بسیاری اژ اسیدهای آفیته سویسترا اسید اکسیداز هستند (شکل‎ 
همیت این انش در ماولیسمنمشخص است. ولی به‌نظر می‌رسد کم باشد. این آنزیم‎ 
3 Shy NUS بوده و تولیدپراکسید هید روژن می‌کند.‎ (FMI) حاوی فلاوین منونوکللنید‎ 
۳ هید روژن حاصل را به اکسیژن و آب متابولیزه می‌کند. محصولات نهایی شامل 8 -کتو اسید,‎ 
tao + تس‎ PSI) 99 مونیاک وآب می‌باشند که همان محصولات واکنش گلونامات دهیدروژاز هستند.‎ 
ie صورت نگرفته‎ NADH امینو اسید اکسیداز: برخلاف واکنش گلوتامات دهیدروژناز, تولید‎ 
واکنش +آمینو اسید اکسیداز: یک‎ VATA نیز تولید نمی‌شود. شکل‎ 


در سلول‌های انسانی یک «-آمینو اسید اکسیداز وجود دارد. در OL‏ ایزومر . فلاووبرتتین. 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


«-آمینو اسید به مقادیر بسیار کم وجود دارد و این آنزيم ممکن است SAD‏ اسیدهای 


مشتق از باکتری‌های روده را تجزیه کند, 
۱۹-۲ ۰ انتقال نیتروژن به کبد و کلیه 


پروتلین‌ها دائماً در حال تجزیه هستند 
سلول‌ها در اثر نکروز و مرگ سل‌ولی برنم‌ریزی‌شده: فریسندی تحت عشوان “Ga‏ 
(ص ۱۳۴۰). از بین می‌روند و اجزاء ملکولی آنها متابولیزه می‌شوند. در شرایط طبیعی؛ 
پروتلین‌های خاصی متحمل نوسازی منظم می‌شوند (ص ۳۳۹ تنظیم تجزیه پروتئین در 
فصل ۶ مورد بحث قرار گرفته است. نبمه-عمر یک پروتلین نظیر اورنیتین DSH Se‏ 
فسفوکیناز > و انسولین میتواند یک ساعت یاکمتر باشده در حالی که نیمه-عمرربرخی 

ن‌های دیگر نظیر هموگلوبین, QS‏ و هیستون‌ها چندین ماه می‌باشد و با پروتین 


اسیدهای آمینه: در عطلات GAB‏ وارئد تحت 


iy‏ 2 آمنوی حاصل از اسیدهای آمینه 
TA)‏ اس تب هدس 


ai ae‏ روموت ear‏ آمونیاک تبدیل شود.آلائین 
از روده‌هاء عضلات و ple‏ بافت‌های غیرکبدی به کید منتقل می‌گردد. اوره در AS‏ تولید 
شده و Sigal‏ (از گلوتامین) در کلیه‌ها ASS‏ می‌گردد (شکل .)۱٩-۱۹‏ اسکلت‌های کرننی 
به مصرف تولید الرژی رسیده و یا بای گلوکونئوژنز به کب JUN‏ داده می‌شوند. پروتئین 
عضلانی به شرایطی نظیر گرسنگی, تروماه سوختگی‌ها و سپتی سمی, به شکل تجزیه وسیع 


پاسخ می‌دهد. از میان اسیدهای آمینه آزادشده. اسیدهای آمبنه شاخه‌دار (والین؛ لوسین 


rir 


و ایزولوسین) مهمترین منبع سوخت tl‏ زیرا مراحل تجزیه آنها نیز همراه با تولید 
مقادیر زیادی yNADH‏ ,1۸024 است. اولین مرحله در تجزیه ترائسسآمبناسیون می‌باشاد 
که تقریباًبه شکل منحصر در عضلات رخ می‌دهاد. البته پروتلین درسرناسر بدن تجزیه 
sant‏ ولی عضله بزرگ‌ترین منبع اسیدهای آمینه آزاد رای کاتابولیسم می‌باشا.. 


آمونباک در کید و SUT AWS‏ می‌شود 
آمونیاک تولیدی در عضلات و اعضاء غیرکبدی دیگر از طریق گردش خون به شکل غیرسمی 
اسیدهای UE al‏ گلوتامین و آلائین: نتقال داده می‌شوند. این دو اسید آمینه نتیجه افزودن 
آموئیاک به ۵ -کتوگلوتارات و پیرووات هستند. 

مقصد اصلی آلائین خون. کبد می‌باشد (شکل ۱۹-۱۹): محلی که در آنجا آمونیاک 


1. Apoptosis 
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| شکل ۱۹-۱۹ مسیرهای اصلی انثقال نیتروژن بین اعضاء 
: بعد از eating‏ بیشتر گلونامین مستقیا بهگلیه gt‏ 
با ترانس‌آمیناسیول و فعالیت گلوتامات دهیدروژناز,به همراء ۱۷۸و » -کنوگلونارات ! 
آراه می‌شود که یک ترکیب واسط گلوکونئوژنیک است. تحت شرایط نیازبه ای این 
محصولات بسیار مفید هستند. غلظت بالای گلوکاگون در گردش خون, پیامی بای AS‏ 
جهت افزایش گلوکونلوژنز: برداشت اسیدهای آمینه توسط این عضو را افزايش می‌دهد, 
مقداری از گلوتامین نیز به کید انتقال داده می‌شود و مقنداری نیز توسط کلیه‌ه برداشت. 
می‌گردد و آمونیاک آزادشده به بون آمونبوم پروتونه و دفع می‌گردد. بیشتر این اسید آهینه به 
روده تال یافته و در آنجا og‏ و آمونیاک تبدیل می‌شود.اسیدوز از طریق کاهش برداشت 


۱ #پیرووات» صحیح است. مترجم 
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۸ .۰ یخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


1 کبدی, سیب می‌شود تا بدن گلوتامین بیشتری را جهت دفع په‌شکل آمونیاگ به کلیه‌ها 
dae ?‏ این تخیر از طر باحفظ Sa‏ که در خیر 
شکل ۱۹۰۲۰ اوره. این صورت در کید برای سنتز اوره به مصرف می‌رسید. به حفظ هومئوستاز pH‏ گمک می‌کند. 


اشت یون‌های اضافی و 


۱۹۰-۳ ۰ چرخه اوره 

Ney‏ + وتا 

انم‌های نیدروژن اوره از آمونیاک و آسپارتات می‌آیند 
‌ 

i 

i 

| 

0 


چرخه آوره و جرخه اسید تریکربوکیلیک (TCA)‏ توسط سر هانس کریس و همکارانش 

ob‏ که در خشکی 
0 باه زندگی می‌کنند. چرخه اوره مکالیسم انتخابی برای دفم نیتروژن است. دو انم نیتروژن موجود 
یه مه در هر ملکول اوره (شکل ۱۹-۲۰) به ترتیب از امونیاک ازاد و گروه امیلوی اسپارنات مشتق 

می‌شوند. چرخه با ۱ 

۱ کربن‌های اگرالواستات در شروع چرخه متفاوت از انواع موجود در پایان چرخه می‌باشد: 

ar ie‏ کرین‌های اورنیتین ابتدابی و انتهایی OLS‏ هستند. آمونیاک (اولین نیتروژن اوره) بعد از 
Yr 0‏ ترکیب بااییگزنات و تولیل گربامیل GS‏ ورین چرخه من‌شود(۹-۷۱:سچس 


Pate Oo ter ”‏ کند. آسپارتات (دهنده نیتروژن 
سل wns A ehnniager.ir‏ 

ed‏ به آرژینین و فومارات تجزیه می‌شود. بالاخره آرژ 
تولید می‌گردد. کبد یک جرخه بین‌سلولی گلونامین iets wie‏ آمونیاک مصرف نشده 


کشف شدند؛ چرخه اورهقبل از چرخه 162۸ شرح داده شد, در پستاندا 


ن شروع شده و پابان می‌یاند. برخلاف چرخه 10۸ که در آن 


ING دارد (یک نگاه دقبق‌تر‎ Id سعزکریامیل فسقات ووریدآنبهداخل‎ EVA 


چرخه اوره . 
مت یت تست 
چرخه بین‌سلولی گلوتامین 


کبد حاوی گلوتامین سنتتاز و گلوتامیناز cel‏ ولی نه یک مصرف‌کننده . می‌شود. سلول‌های ناحیه دوروریدی 7۵ سلرل‌های پاراتشیمی را شامل 
خالص و نه یک تولیدکننده خالص گلونمین است, این دوآنزيم در سلول‌های . شده وحاوی گلونامین سنتتاز هستند. احتمال دارد این چرحه یس سلولی 
پارانشیمی کید در قسمت‌های مختلف AS‏ وجود دارند. خون از Rb‏ گلوناین مکانیسمی برای برداشت آمونیاکی باشد که دو داخل اوره قرار 
سینوزونیدهانی ورد AS‏ می‌شوند که از ورید باب منشاء می‌گیرند, سلول‌های داده نشده است. همانندگلونمیناز,آنزیم‌های ستز اوره در همان سلول‌های 
موجود در این ناحیه دوربابی حاوی گلوتامیناز (و آنزیم‌های چرخه آوره) ‏ دوریابی وجود دازند. در حالی که برداشت گلونامات و 8-کتوگلوتارات 
هستندد و در تماس با خون دریافتی از عضله اسکلنی می‌باشند. خون ge‏ برای سنتز گلوتامین در احیه دوروریدی غالب است. چرخه بین‌سلولی 
طول سینوزونید ها جریان یافته تا به ورید مرکزی هر لبول برسد که از آنجا ‏ گلونامین امکان کنترل جربان آمونیاک به اور یا گلنامین و سپس دفع آموتیاک 
به‌داخل ورید مرکزی جریان یافته و سپس وارد ورید اجوف و UST‏ توسط کلیه تحت شرایط مختلف PH‏ را فراهم می‌سازد (ص ANEW‏ 


1 Sir Manis Krebs 
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شکل ۱۹-۲۳ چرخه اوره. phosphate‏ 


سنتز اوره نیاز به پنچ آنزیم دارد 
کربامیل فسفات سنتناز 1 (CPI)‏ از نظر فنی بخشی از چرخه اوره نیست. ولی برای سنتز 
os!‏ ضروری می‌باشد. آمونباک و بیکربنات به قیمت دو ملکول ۸1 با یکدیگر ASF‏ 
شده و تولبد کربامیل فسفات می‌کنند. یک ملکول ATP‏ بیکربنات را فعال می‌کند. و 
دیگری گروه فسفات را به کربامیل فسفات می‌دهد (شکل .)۱٩-۲۱‏ 251 در ماتریکس 
میتوکندری وجود دارد. از آمونیاک به عتوان دهنده نیتروژن استفاده می‌کند. و برای فعالیت 
کاملاً وابسته به 8- استیل‌گلوتامات می‌باشد (شکل ۱۹-۲۲). کربامیل فسفات سنتاز 11 
(CPSI)‏ سیتوزولی است. از گروهآمیدی گلوتامین استفاده می‌کند و تحت تأثیر ل-استیل - 
گلونامات قرار ثمی‌گیرد. با داشتن آنزیم‌های متفاوت در بخش‌های سلولی متفاوت, تولید 
آوره را می‌توان به‌طور مستقل و بادول اثر بر ببوسنتز پیریمیادین‌ها تنظیم مود (ص ۱۰۹۴). 
لین توسط اورنیتین ترانس‌کربامیلاژ (شکل ۱۹-۲۳) در ماتریکس میتوکندری 
خارج میتوکندری و به داخل سیتوزول انتقال داده شده و در آنجا 
انجام می‌شوند. تلد آرژینینوسوکسینات توسط أرژ 


کاتالیز می‌شود. سیترولین 
بقبه واکنش‌های چرخه آوره 
به هیدرولیز ۸۲۲۳ به PB,» AMP‏ دارد. این معادل هیدرولیز دو ملکول ATP‏ 


ارژینینوسوکسینات 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنتلآنها 


شکل ۱۹۰۲۴ . فومارات از چرخه اور منبعی برای‌گلوکز 
(۱), آسپارنات (۲), یا انرژی (۳) است, 


ولاوت 2۰۳۱۱۱۱۸۱۰ 


است. زیر( به‌طور برگشت‌ناپذیر به ۲1 تجزیه می‌شود, با وجود اینکه این مرحله نیاژ 
به انرژی زیادی دارد. به‌شکل واضحی سبب می‌شود تاجرخه اوره در جهت رو به جلو انجام 
رسوکسینات توسط ارژ بنینوسوکسینات لیا همراء با تولید فومارات و 


شود. تجزیه 
آرژینین می‌باشد. آرژینین توسط آرژیناز به اورئینین و آوره 
sly‏ انجام دور بعدی وارد ماتریکس میتوکند ری می‌گرد: 
التقال دهندء سیترولین / اورنیئین وجود دارد. 

فومارات حاصل از تجزیه آرژ Sob Says‏ در بالاب آن اشازه شد. همکن است 
sppld‏ 
TCA‏ به آگزالواستات fas‏ 238 سپس اگزالواستات ممکنن است atl ps‏ شده و به 


در میتوزول به مالات تبدیل و به داخل میتوکندری انتقال 


سیتوزول متتقل گردد که در این محل می‌تواند دوبارهوارد دور دیگری از چرخه اوره شود. 
lil‏ چرخه اسید سیتریک و چرخه اوزه با یکدیگر مرتبط هستند, 

حدود دو سوم اگزالواستات مشق از فومارات از طریق اگرالواستات به اسپارتات و یا 
از طریق فسفوانول‌پیرووات به گلوکز متابولیزه می‌گردد (شکل ۱۹-۲۴. میزان فومارات 
مورد استفاده برای تولید LDATP‏ معادل انرژی مورد نیاز Sly‏ جرخه آوره و FPS‏ 
می‌باشده رو بو ی و وه مور و بو از آنجایی 


slow‏ روده تجزیه شدء و آمولباک حاصل دوباره جذّب بدن می‌گردد. 


سنتز epg!‏ به‌واسطه یک افکتور آلوستریک و به طریق القاء آنزیمی 
تنظیم می‌شود 
1 نیاز بهفعال‌کنندء ۸۷- استیل گلوتامات دارد (شکل ۱۹-۲۳ را te‏ این ترکیب از 
گلونامات و استیل کواًتوسط ۸۷-استیلگلونامات ستتاز ( گاهی هنوز سستتازنمیده می‌شود) 
سنتر می‌شود که خود توسط آرژینین فعال می‌گردد. بای تأمین OLS‏ واسط و انرژی مورد 
نیاز چرخه اوره. نیاز به استیل LS‏ گلوتنامات و آرژینین می‌باشد و وجود لا-استیل- 
گلونامات نشان می‌دهد که این ترکیبات در دسترس قراردارند. بای مسیری که میزان پلاسمامی 
آمونیاک راکنتل می‌کند که یک ماده ستی بلقوه است و همچنین یک مسیر ay As‏ 
به الزژی است؛ نیز به یک لیم شدید می‌باشد. 

lal‏ آنزیم‌های چرخه اوره (۱۰ تا ۲۰ برابر) زمانی رخ می‌دهد که تحویل آمونیاک یا 
ات واسط نیز از طریق اثر جرم. فعالیت 
آنها را تتظیم می‌کند. یک رژیم غذایی با پروتلین بالا (مازاد خالص اسیدهای آمینه) و 
نمودن پروتلین‌های بدل در جهت تولید کرین برای تولید انرژی) 
منجر به القاء آزیم‌های چرخه اوره می‌شوند. کمبود اسید‌های آمینه ضروری نیز سبب تسریع 


اسیدهای آمینه بهکبد افزایش می‌بابد. غ 
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فصل نوزدهم.. مثابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۲۱ 


در تجزیه opting‏ اضافی می‌شود. فعال‌سازی به‌واسطه ۸۷-استیلگلوتامات یک 
کزتاه-مدت و القاء آنزیمی یک تنظیم بلند-مدت می‌باشد. 


ناهتجاری‌های متابولیکی سنتز اوره عوارض جدی را به دنبال دارند 
اهنجاری‌های متابولیکی حاصل از اختلال در عملکرد آنزیم‌های سنتز آوره, به‌طور بالقوه 
کشنده هستند و وقتی میزان آمونياک بالا است. منجر به اغماء می‌شوند. کاهش هوشباری 
ممکن است نتیجه تخلیه ۸7۳ باشد. منبع اصلی ATP‏ فسفریلاسیون اکسیداتیو | 
که با انتقال الکترون‌ها از چرخه TCA‏ به Slee‏ الکترون مرتبط است (صی ۷۵۹ 
غلظت بالایی از آمونیاک در » -کتوگلوتارات به صورت گلوتامات پنهان شده و بدین 
ترئیب سبب تخلیه ترکیبات واسط مهم چرخه TCA‏ و کاهش تولید ATP‏ می‌گردد. 
کمبود آنزیم‌های چرخه اوره معمولا در اطفال کشنده می‌باشد. ولی بالفینی یافت 
شده‌اند که کمبود نسبی یکی از آنزیم‌های چرخه اوره را دارند. درمان این کمبودها بر چهار 
پایه استوار می‌باشد: (۱) محدودیت مصرف پروتلین و پتانسیل تجمع آمونیاک. (۲) برداشت 
Sy!‏ اضاقی, (۳) جایگزینی ترکیبات واسط از دست‌رفته چرخه اوره. و OF)‏ انجام پیوند 
کبد . اولین درمان با محدودیت خوردن اسیدهای آمینه و در صورت 5 آنها با 


معادل ب -کتو اسیدها بای ترس میناپون در ۳ ۹ ۳ 71 ۸۳ 


"Fa 
sb pas اتیب‎ 


S528 Bas در وه رامیت بلتم‎ Say! 
باه که یک دی‎ GN یکی از این ترقبات‎ 
توسط باکتری‌های کولون به محصولات اسیدی متابول‎ 


می‌گردد 


انجام می‌شود که Bike “ Mose‏ آمینه اتصال يافته و 7 میس 
نینروژنی می‌کنند که از طریق ارار دفع می‌شوند. شکل ۱۹-۲۵ ترکیب بنزوات و گلیسین 
در جهت تولید هیپورات و فئیل استات با گلوتامین در جهت تولید فنیل‌استیل گلوتامین وا 
نشان می‌دهد. فتیل‌استات فوق‌العاده تامطوع است و به صورت پیش‌ساز Sloe te‏ 
سدیم تجویز می‌شود. هر دو واکنش نیاز به انرژی برای فعال‌سازی گروه‌های کربوکسیل با 
افزودن 1S‏ دارند. رتباطات بالینی ۱۹-۱ و ۱۹-۴ مثال‌هایی از درمان کمبودهای آنزیمی 
اختصاصی با ت 

از ژن درمانی برای اصلاح کمبودهای آلزیم چرخه اوره استفاده شدء است. هرچند در 
سال ۱۹۹۹ این ن موضوعمنجربه مرگ یک Se dean‏ تلا 9 SN SCNT‏ 
ترانس‌کربامیلاز بود (ص ۱۶۱۹). بعد از آن ژن درمالی برای آنزیم چرخه اوره متوقف شد. 


ریز ترکیبات چرخه اوره می‌باشند. 


L.Lactulose 
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۴۲ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


—N—cu,—coo-‏ ی 
a.‏ 


a a  ل‎ 


i of -8—n—GH 
CH nS tar 
wl GoA 
CHy —COO- CHy هت توت تست‎ 
ct x 3 a 
re 
Nie 
Phonylacetate Glutamine 
. واکنش‌های سم‌زدایی به‌عنوان جایگزین‌هایی برای چرخه اوره‎ ۱٩-۲۵ شکل‎ 


7 


آنسفالوپتی, و آلکالوز تنفسی می‌شود. کمبود کربامیل فسفات سنتاژ | 
(CPSI)‏ (0۸11۸)۲۳۷۳۰۰) به دو شکل وجود دارد. اولی در وزادان دیدء 
شده و کشنده است و دیگری با شروع تأخبری ممکن است در دوران 
کودکی یا بعد از آن, اغلب با تشنج. استفراغ و درد شکمی. نمایان شود. 
جهش‌هابی که منجر به این بیماری می‌شوند از اوع اتوزومال مغلوب بوده 
و ممکن است در لوکوس‌های زیادی در ایر 


من ژن وجود داشته باشند. 


اس ttt ery mpenan‏ رن 


با کمود واضح ۳51 در اثر غیرفعال‌شدن تیوه (NAG)‏ 
(۶۰۸۳۱۰و ۲۳۷۳۱۰ (OMIM‏ یه وجود می‌آیند. فعالیت آنزیم اخیر توسط 
آرژینین چندین برابر می‌شود و تشان داده شلده است که در برخی موارد 
درمانی سیب کاهش ثاتوانی در تولید مقادیز کافی Job S‏ فسفات 
می‌شود, کمبود ۱۷۸6 آنقدر jal‏ است که اطلاغاتی در خصوص مزان 
بروز آن در دسترس قرار ندارد. 


- \4-F 


weal 


سنتز اسیدهای آمینه غیرضروری 
قبلاً(ص ۱۰۰۹) ستتز گلوتامات: گلوتا 
رژیئین توسط واکنش‌های متوالی سنتز می‌شود که در سلول‌های اپی‌تلیال روده 


آسپارنات. آسپاراژین و آلائین شرح داده شدهاند. 


آغاز و در توبول‌های Slay Soy,‏ کلیه امه می‌ببند (شکل ۱۹-۲۶), در این سلولها 


آرژیناز بیان نمی‌شود. هر نوع کمبودی در 


یم‌های مورد نیاز چرخه اوره (به غیر از آرژیناز) 


یز بر روی سنتز آرژینین تأثیر دارند. لذا در موارد کمبود چرخه اوره. مکمل آرژینین غذایی 


ضروری است. 
اورنیتین: این پیش‌ساز سیترولین. آرژینین و پرولین از گلوتامات سنتز می‌شود. سنتز از 
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De 


کمبودهای مربوط به آنزیم‌های چرخه اوره 


کنبودهای اورنیتین ترانسکربامیلاز 
شایع‌ترین کمبودآنزیمی چرخه اوره. عدم وجود اورنیین ترانس‌کربامیلاز 


(۳۱۱۲۵۰و (OMIMY® # FF‏ می‌باشد. این کمبود اغلب همرا با عفب 
ماندگی ذعنی و مرگ Jy tly go‏ گاهی ثمو طبیعی در بیماران درمان شده 
مطرح می‌کند که عقب‌ماندگی ذهنی ناشی از آمونیاک اضافی قبل از درمان 
DLS A‏ 
بر روی کروموزوم IX‏ دارد و در مقایسه با زنان هتروزیگوتی که اکثر 
آنهاغیرفعال سازی یکی از کروموژوم‌های 4X‏ گاهاموزائیسم سلولی را نشان 
می‌دهند. مردان عموماً به شکل جدی‌تری تحت Sgt NB BE‏ در 
برخی موارد جهش‌هابی در لاحیه کدکننده توالی رهبر پرونیین مشاهده 
که مانعانتقال ان آنزيم به‌داخل میتوکندری می‌شوند. علاوه‌بر 
ماک و یدای ها که lina‏ فش یهد گدش POE‏ 
می‌شوند.میزان اسید اوروتیک نیز فزایش می‌باید که احتمالابهدلیل عدم 
مصرف کربامیل فسفات برای تولید سیترولین و انتشارآن به داخل سیتوزول 


دج | "ay‏ ای 
ger‏ 
ft‏ 


کمبود آرژینینوسوکسینات سنتتاز و لیاز 
تاتوانی دو ت 
و دفح ادراری آن می‌شود(سیتولینمی), Ja‏ توع ail‏ مغاوب است 
وحدود 10۰ به دلیل هیپرآمونمی؛ شدید می‌باشد. جهش های هتروژنوسی 
وجود دارند که سیب این کمبود می‌شوند و سه نوع متفاوت وجود دازد. در 
نوع | آلزیم معمولا یک ثابت میکائبلیس تغیبریافته دارد و هر دو بافت 
کیدی و کلیوی تحت تأثیرقرارمی‌گیرند. در نوع 11 کلیه تحت AB pe‏ 
نمی‌گیرد و آنزیم باقیمانده در کبد از نظر کیتتیکی طبیعی است. نوع لا 
کمبود آرژینینوسوکسینات ستتاز OMIM)‏ برابر ۲۱۵۷۰۰ ۶۰۳۴۷۱ و 
۴ حاصل کمبود رونویسی ژل می‌باشد. نانوانی در تجزیه آرژینیو- 
سوکسینات OMIM)‏ برابر ۲۰۷۹۰۶ و ۶۰۸۳۱۰) برای ALS‏ آرژینین نیز 
از نوع اتوزومال مغلوب و ناشی از جهش‌های متعدد است, در مبتلایان به 


مناسب می‌باشد. جهش‌های زیادی وجود دارد. ژن اور: 


می‌گردد ک 


سیترولین با آسپارتات منجر به تجمع سیترولین در خون 


فصل padi‏ متابولیسم اسیدهای ated‏ واهم ۰ ۱:۲۴ 


بیماری شروع - زودرس, درمال با رژیم کم پروتلین و مکمل آرژینین همراه 


کمیود آرژیناز (۵۸۸104 برابر 
ولی منجر به ناهنجاری‌های زیادی در نمو و عملکرد سیستم عصبی CBA‏ 
بنین تجمع‌یافته و 
و محصولات متابولیسم آرژینین نیز ممکن است دفع شوند. در موارد 
شدید ممکن است پارابلژی (فلج بخش تحتانی بدن شامل ساق پاها) 
اسپاسمی حاصل شود. نوع AST‏ را تحت تألیر قرار داده و aS‏ مغز و 
مجرای روده طبیعی هستند. آنزیمی که در آرژینینمی نوغ Sal‏ است. 
آنزیمی می‌باشد که در سیتوزول CHL‏ شده و تولید اوره می‌کند. آنزیمی 
که به‌عنوان مسئول آرژینینمی نوع 11 مورد شناسایی قرار گرفته است. در 
ماتریکس میتوکندربایی IS‏ وجود دارد. تولید اکسید لیتریک از آرد 


AV ANY ol ۳‏ ند می‌گیرد 


VV 
)۶۰۸۱۵۷ برایر ۶۰۳۸۶۱ و‎ 0۸0130( ogy! کمبود انتقال دهنده میتوکند ریابی‎ 
این بیماری همچنین سندروم هیپراورنیتینمی: هیرآمونمی, هموسیترولینمی‎ 
آتاکسی‎ gas نامیده می‌شود. علائم شامل عقب ماندگی‎ (HHH (سندروم‎ 
و بی‌نظمی حرکات عضلانی) مخجه‌ای, و اغماء دوره‌ای‎ Salat) 
می‌باشند. این بیماری حاصل جهش های مختلف متعددی در ژن می‌باشد‎ 


و شامل انواع بی‌معنی؛ بدمعنی و تقییر قالب می‌باشدد. 


۰ ۶۰۸۳۱۳ و ۱۰۷۸۳۰) sab‏ است. 


سپس دفع می‌شود. پیش‌سازهای Bi‏ 


هیپوآرژینینمی در اطفال نارس 

تولدهای نارس قبل از Us‏ انفجاری کورتبزول و در اواخر دوران بارداری 
رح می‌دهد. کورتزول محرک آنزیم‌های ستتز آرژینین است و مطرح شدده 
است که افزودن کورد یه روده‌ای و غیرروده‌ای اظفال نارس ممکن 
است سبب بهبودی بقاء و رشد شود. 


گلوتامات با واکنشی آغاز می‌شود که از ۸۳ و 1۸1۷ استفاده می‌کند (شکل )1٩-۲۷‏ 
و نتیجه آن گلوتامیک سمی‌آلدئید می‌باشد. این ترکیب به‌طور خود به‌خودی حلقوی شده 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متایولبک و کنترل آنها 


و 
| ۳ 7 
iy + HOO + ATP» Saomneyt ۱۳ ar oe‏ 
tehetoacid‏ 
anvnotransterace‏ 
acid‏ ماهس 
fay‏ 
=f cH) cHy~ CH —c00-‏ 
ar‏ متسین carlin‏ 
nrgininowoecinate Glutamic semiaidahyde‏ 
arginine‏ 
spontanacus‏ 
شکل ۱۹۰۲۶ ستنز آرژینین در روده و کلیه. 
واه سس یبا ان 
و 0-000 سای - و6 -006- 
‘Glutamate Sit or‏ 
\'Pyrrotine-S-carborylate‏ - مرو + 
wer Li‏ ۱ ۳ 
tf‏ ۲ ۱ 
ww\elehningerit‏ 
Pyrroline-5-cartyonytinte:‏ = 
ae reductase‏ سم ۱۸۸۵ 
۳ 
om Ecce GH 6۵0 es‏ 
Wwe SH-coa-‏ " 
Glutamate semiaidehyde i‏ 
تسیا شکل ۱۹۰۲۷ ستتز گلوتامیک سمی‌آلدنید. 
شکل ۱۹-۲۸ سنتز اورئیتین و پرولین از گلوئامیک 
سمی‌آلدئید, یک ترکیب واسط مشترک. تا تولید یک با شیف بین آلدئید و گروه‌های آمینو شود که بعدا توسط NADH‏ به پرولین 
احیاء می‌گردد. وقتی این سمی‌آلدنید ترانس‌آمینه می‌شود. تولی. اورنیتین می‌کند SSA)‏ 
۱۹-۸ 


سرین: سنتز سرین از ۳- فسفوگلیسوات با استفاده از تکیبات واسط فسفریله انجام می‌شود 
(شکل ۱۹-۲۹). جدایی فسفات مرحله آخر تولید این اسید امینه است. سرین نقش 
مهمی در سیستم عصبی مرکزی بازی می‌کند. زیر بهعنوان پیش‌ساز گلیسین و 0-سرین 
عمل می‌کند که توروترانسمیتر هستند. 

سرین پیش‌سازی برای گروهکوفاکتور -مانند موجود در آنزیم‌های پیروویل ‏ می‌باشد 


1, Pyruvoyl enzymes 
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فصل نوزدهم متابولیسم اسیدهای آمینه و مم ۰ ۱۰۲۵ 


phosphoglycerate oe‏ مه 
| 
وس HO on‏ 
NADH+HY | Glutarhate ceketoglutarate‏ ما 1 
(Cy — O— PO? CH, —O— PO?‏ 
‘S-Phosphoglycerate -Phosphopyruvate‏ 


sou te ۱۹-۲۹ شکل‎ 


oO‏ + او 


شکل ۱۹-۳۰ 


قبق‌تر ۱۹-۴), سرین طی واکنشی که نیاز به پیریدوکسال فسفات و ASS‏ 
به‌طوربرگشت پذیربهگلیسین تبدیل می شود (ص ۱۲۳۴ 05 7-0۳۴ 
tal os‏ روفولات (1141- ٩,۸70‏ ۸۷) تولید می شود (شکل ۱۹-۳۰). تقاضا برای سرین 
یا گلیسن و میزان Spe NS NOTH‏ این واکنش را 


تعیین می‌کنند. 

ی سرین پیش ساز یک اسید آمبله غیرمعمول ولی مهم. یعنی سلئوسیستلین: 

.)۱۹-۳۱ به‌خصوص گلوتاتیون پراکسیداز وجود دارد (شکل‎ ley 

در 01001۸ مربوط به سلنوسیستنین, کدون 116۸ که معمولاًبه عنوان یک کد ون خانمه 
را کد می‌نماید (ارتباط بالینی ۱۹-۳), این اسبد آمینه از سرین 

بعد از تولید seryl-tRNA™‏ " به‌وجود می‌آید (ص ۲۸۹). 


Nas‏ خیکنته ساتوسوتیر 


ن به‌عنوان اسید آمینه بیست دومی که توسط ISDNA‏ می‌شود؛ Sl‏ 


پیرولزین: 


کشف شله است. | 


i 
: هک ار‎ 
اسید آمینه نیز در پاسخ به یک کدون خاتمه قرار داده می‌شود و تنها‎ 


5s‏ باکتری‌های متائوژیک de CHL‏ است. 


LUCA. 
از سریل‎ 08۷۸ Secale شکل ۱۹-۳۱ تولید‎ 
می‌باشد.‎ tRNA می‌رسد 90۷/1103۸۳7 صحیح می‌یشد . مترجم 0۸ از طریق یک ترکیب واسط فسفوسریل‎ ee) 
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۱۰۶ 


آنزیم‌های پیرووّیل (Pyruvoyl)‏ 
یک ریشه سرین در برخ آنزیم‌هاتغییرمییاید اتولید یک گروه پروستتیک 
کند (شکل را بینید), در انسان؛ تنها مثالی که تاکنون یافت شده است. 
8 آدنوزیل متیونین دکربوکسیللاز است. این آلزيم به شکل پیلی‌ساز سنتز 
شده و سپس به‌طریق اتوکانالیتیک بین یک گلونامات و یک ريشه سرین 
شکسته می‌شود تا دو پلی‌پیتید تولید گردد. در هنگام نجریه. ابن سرین 
lp!‏ آمینوی جدید به کرو Liars‏ تبدیل می شود که با ایجاد یک باز شیف 
با گروه آمینوی - آدنوزیل‌متیوئین در دکربوکسیااصیون همکاری می‌کند. 
شکل Say‏ آدنوزیل متونین PSS‏ همره با گروه پروستتیک 
پیروژیل با اتصال کووالان زا نشان می‌دهد. 


۰ بخش ale‏ مسیرهای منابولیک و کنترل آنها 


2۳۳15 ۳3 ee 


Oe FL...‏ تا 


سلنوپروتئین‌ها 

Sl! clase el‏ شامل گلوتانیون پراکسید! 
ردوکتاز: گلوتاتبون پراکسید! ۲ گلوتاتبون پراکسید از -۳؛ تیروکسین SEA‏ 
نوع ۱ و satiny ple‏ کپسول میتوکندرییی می‌باشند.اکثرسلنوپروتین‌های 
شناخته‌شده اعضاء خانواده گلوتاتیون پراکسیداز یا ُدوتیرونین SHAS‏ 
می‌باشند. سلنوبروتیین (OMIM $= \¥AT) )51:0۳1( P‏ یکی از سلتو- 
های اصلی است که عضوی از خانواه‌های فوق نیست. این Fhe‏ 
پروتتین یک گلیکوپروتلین است که با چندین ایزوفرم وجود دارد و تنها 
سانویروتئین شناخته‌شدء حاوی چندین ريشه سلنوسیستلین است. 
گلیکوپروتین به‌عنوان یک پروتئین اتصالی هپارین عمل رده که بهنظر 
می‌رسد با سلول‌های آندوتلیل در ارباط است, 9091 دوکاره در جهت 
فراهم‌سازی سلنوپروتلین برای سلول‌های در حال تکثیر و همچنین She‏ 
abo!‏ وابسته به گلونتیون هیدروپراکسید فسفاتیدیل کولین در نضای 
خارح‌سلولی عمل می‌کند. تغییر در استفاده از کدون UGA‏ کدون توقف 
به یک پیامبرای قرارگیری سانوسیستنین, وسط حداقل پنج جزء مختلف 
وساطت می‌گردد: دو نها شامل توالی‌های سیس؛ یکی SHU‏ 


در ۳۸1 ملکول ۸ و دیگری خود کدون UGA‏ می‌باشند. سه 
مورد دیگر شامل فاکتورهای با عملکرد نرالس, یک فاکتوز طویل‌سازی 
ترجمه اختصاصی سلنوسیستئین (CEPSec)‏ یک پروتئین اتصالی برای 
- ۵1001۸ هستند. داروهای 
استانینی که در درمان هیپرکلسترولمی مورد استفادهقرار میگیرند, مسیر 
ستز کلسترول را مهار می‌کنند و بنباین سبب کاهش گروه‌های Sear!‏ 
می‌شوند. میوپاتی و سایر عوارض جانبی حاصل از استاتین‌ها مشابه علانم 
کمبود سلنیوم می‌باشند. این موضوخ مطرح می‌کند که مکائیسم آسیب 
بافتی ناشی از استاتین‌ها ممکن است به دلبل مهار ستتز سلنوپروتئین‌ها 
باشد: زیا سلنوسیستلین - ۵8۸۸۱۳۳ برای فعالیت نیز ه زو پتبلاسیون 
دارد.التهاب مزمن یک نقش پاتولوژیک در بسیاری از بیماری‌های متداول 
دارد و تحت تأثبر هر دو عامل ژنتیکی و محیطی قرار می‌گیرد. SEPSI‏ 
(0(/1۸۶۰۷۹۱۸) همراه با هر دو IL -beta sTNF-ilpha‏ می‌باشد و 
یک ارتباط مکانیسمی مستقیم بین 551 و تولید سیتوکین‌های التهابی 
وجود دارد که نقش 51:31 در وساطت التهاب را مطرح می‌کند, 


دب« سس تست 
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فصل نوزدهم. متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۲۷ 
۱۹-۵ ۰ تجزیه اسیدهای آمینه عست 
Hatolato‏ 
اسید‌های آمینه غیرضروری 
گلونامات. آلالین و آسپارنات:گلونامات دهیدروژناز که یک pa‏ برگشت پذبر است: گلوتامات ~ 
را دآمینه می‌کند. گروه‌های آمیدی گلونامین و آسپاراژین با فعالیت هیدرولیتیک گلوتامیناز منم 
+ آسپاراژنازبرداشت می‌شوند. آرژینین توسط آرژینازبهاوریتین متابلیه می‌شود. ترانس - COs + Nets‏ 


میناسبون آلالین, آسپارتات و گلوتامات همراه با ANE‏ به ترتیب پیرووات. اگزالواستات و 
۵ -کترگلوتارات می‌باشد. 

گلیسین: یک کمپلکس تجزیه‌کننده گلیسین سبب تجزیه گلیسین به و00 و آموتیاک می‌شود 
شکل ۱۹-۳۲) این واکنش در [مایشگاه قابلب می‌باشد. ولی به‌دلیل اينکه مقادیر 

K,‏ برای آمونیاک و ۰1141 ۷٩,۸۷"‏ بسیار التر از غلظت‌های فیزیولوژیکی آنهامی‌باشد, 

ر نمی‌باشد. سیستم آنزیمی تجزیه گلیسین (سیستم تجزیه‌کندهگلیسین) 


هیگلسینمی غیرکتونیک (NKH)‏ ممکن است حاصل نقصی در یکی از این آنزیم‌ها 
a‏ ش ل نقصی بن آنزیم 
2 اط پالینی ۱۹-۴), 


سرین: تجزیه سرین به ۳-فسفوگلیسرات مشابه ستتز آن می‌باشد. بو غبر از pS‏ تخریب 


#9 #2 
-ریم‌های این دو مسیر, یکی یستند ممکن 
با ازدست‌دادن گروه آمینو به صورت NH‏ توسط سرین دهیدراتاز به پیرووات متابولیزه 
شود SS)‏ ۱۹-۳۴, نسرین همچنین به گلیسین متابویزه می‌گردد. سرین یکی از اسیدهای 
gS‏ است که سیرهای تجزیه مختلفی 
Hs ee‏ 


5 ۱ وی 


هیبرگلیسینمی غیرکتوتیک: آنسفالوپاتی گلیسینی 


۳۳۹ 1 
W. ۰ 


شکل ۱۹-۳۲ 
فسفات است. 


۱ Hafotate 
تجزیه گلیسین وابسته به پیریدوکسال‎ 


ی‌گلسینمی SS‏ با کمبود ذهنی شدید و تشنج مشخص 
می‌شود. بسیاری از اطفال مبتلا زنده نمی‌مانند. این بیماری بسیار شدید 

از کتواسیدوز در ناهنجاری‌های مربوط به متابولیسم اسیدهای آمینه 
شاخه‌دار تشخیص داده شود که در آن نیز مقادیر گلیسین 
th‏ کمبود قعالیت کمپلکس تجزیه‌کننده گلیسین در هموژنات‌های 
aS‏ بیماران متعدد نشان داده شده اس و مطالعات ایزوتویی در 


بدن غیرفعال‌بودن این آنزيم را مورد tb‏ قرار داده‌اند. UST‏ 


گلیسینی (۶۰۵۸۹۹ (OMIM‏ می‌تواند در حدود ششی Sale‏ یا بعد از 
آن نمایان شود: بیمازی با شروع erp?‏ با عقب‌ماندگی ذهتی خفیف و 
مشکلات مربوط به سیستم عصبی مرکزی مشخص می‌شود, شدت این 
بیماری مطرح می‌کند که تجزیه گلیسین اهمت زیادی در متابولییم 
گلیسین دارد. گلیسین یک نوروترانسمیتر مهاری است که احتمالا برضی 
مشکلات عصبی این بیماری را توجیه می‌کند. در برخی موارد. درمان با 
کتامین با دکسترومتورفان, آنتاگونیست گیرنده NMDA‏ مفید بوده است. 


وس _ ——_—_—— 
ما اور Nonketotie‏ ,1 
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۸ ۰ بخش algo‏ مسیرهای منابولیک و کنثرل آنها 
wholes  یعوم‌صم COC o-yyeerate coo coo‏ 600 
datiydrogenase: 1 ‘Giycerate kinase: 1‏ 1 3 
Be ae HH‏ = ۰ ۱ 
yO Pag‏ دا 1 Cxyon  Sminaaratoase Cao HI Tat NACo‏ 
ی ارات Serine ‘SHydroxypyruvate:‏ 
شکل ۱٩۰۳۳‏ منابوليسم سرین برای گلوکونتوزتز , 
ca > i joo‏ ‌ِ 
i) t 1‏ 1 ۷ 1 ۷" 
وه سس cain‏ ۵-0-6 8 > — من iin C="‏ 
i ۱‏ 4 7 
HHO Oe oy 1 Gly‏ میات 
Serine Pyruvate‏ 
بکل ۱٩۳۴‏ واکتش سرین دهیدرانازنیاز 4 پیریدرکسال فسفات دارد. 
آورنیتین و پرولین: تخت 0 ۳ 
بالیتی ۱۹-۵ و ۱۹-۶). این واکتش‌ها حماء با واکتش‌هایی که پرولین و اورنیتین Pb‏ 
می‌کنند. سب می‌شوند تا این سه اسید آمینه به bas We Fain cpl‏ در 
ay age AL ۰‏ یا واسط با ees‏ وت PhS‏ 
a oe‏ 
on‏ 0 
1۳ 
Wet p= Fy WE GH-Goo‏ است و از 
1 
He‏ ۳-7 )5 بو ۳9 سر 
توت نت یا ۴-هیدروکسی‌پرولین تبدیل شده‌اند (شکل 0۱۹-۳۵ به ترتیب تولید گلی اکسیلات و 
ی پیرووات. و ۴- هیدروکسی -۲-کتوگلوتارات می‌کنند 
0 
0 
hed‏ اسید‌های آمینه ضروری 
4-Hydroxyprotine‏ 
ترئونین: ترئونین گاهی اوقات به پپرووات متابولیزه می‌شود pacientes JS)‏ 
OE ee NEES‏ واسط این مسیر alg ge‏ اکآ به استیل کر و گلیسین تبولیز شود. لذ انم کزین SABE‏ 
کمبود پرولین دهیدروژناز 
کمبود در پرولین دهیدروژناز (کسیداز) (03010111) که پوین ره پیولین jhe‏ انسان, و همچنین در قلب. کلیه» کید جفت و پانکراس بیان می‌شود. 


۵-کربوکیلات تبدبل می‌کند. منجر یه غلظت‌های بالای پرولین: گلیسین. 
و اورنیتین در سرم شده و عموماً خوش‌خیم است. ولی گاهی همراه با 


دادهاند. کمبود PRODH?‏ منجر به افزایش هیدروکسی‌پرولین در پلاسما 


تشتج می‌باشد ply OMIM)‏ ۶۰۶۸۱ و ۳۳۷۰۰۰): واربانت‌های AT‏ 
زیادی وجود دارد. این ژن به قویترین شکل در ریه؛ عضله اسکلنی و 


و ادرار می‌شود که متابولیت حاصل از نجزیه کلاژن می‌باشند (غلظت 
دراری ممکن است تا ۱۰۰ بر میزان طبیعی باشد), 
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کمبودهای موجود در مسیر گلوتامیک سمی‌آلدئید. 
پیرولین ۵ کربوکسیلات سنتتاز 

کمبود پیرولین ۵-کربوکسیلات سنتتاز (به‌صورت سنتاز لیز یافت 
می‌شود) (۱۳۸۲۵۰ (OMIM‏ که از گلوتامات با ترانس‌آمبناسبون تولید 
گلونمیک سمی‌آلدید Sp‏ همره با علائم جدی Col‏ هیبرپوینمی: 
هیپراورنیتینمی و هیپرآمونمی منجر به کاتاراکت: عقب‌ماندگی ذهنی, 
لغزندگی مفصلی و قابلیت ارتجاعی بالای پوست می‌شوند. کمبود اخیر 
را هیپرپرولینمی ee SL‏ اقایش غلظت پرولین ۵-کربوکسیلات در این 
بیماری سبب غیرفعال‌سازی پیریدوکسال فسفات شده و این به مشکلات 


RS a SSE. Th 


فصل pauiys‏ متاپولیسم اسیدهای آمینه apy‏ ۰ ۱۰۲۹ 


ae) a 


آورتیتین کتواسید آمینوترانسفراز 

تین کنو el‏ نونف 0۸:0 ی (OKT‏ ( ۲۵۸۸۷۰ 01000 یک 
CG La‏ وابستهبه پیریدوک ال فسفات است که گلنمیک سمی - 
tal‏ را به اورنیین تبدیل می‌کند.کمبود این آنزیم منجر بههیپراریتینمی و 
آتروفی ome‏ بهکوزی شبانه می‌شود. از دست رفتنفیرهای عضلانی 
در انتها ممکن است با از دست رفتن کراتین فسفات در عضله مرتبط 
باشد زیر کمبود اورنییین منجر به کمبود آرژیئین خواهد th‏ آرژینین برای 
lS‏ مورد یاز است. برخی اناع ای کمبود آلزیمی بهدرما با ویتمین 


خصبی منتهی می‌شود. By‏ پاسخ می‌دهند. محدودیت پروتئین lle‏ توصیه می‌شود. 
9 عم 
1 [ 
چا NADH HY‏ وه See ۵0۰ CoA‏ 
CHy‏ 5 
a < uckeloacid denyrogerase  § 1‏ تست 
بت j ‘Q ninge r‏ 
meson con‏ زر ۹111 VW. Nine‏ 
serine (threonine) _‏ 
donyaratase‏ 
coo‏ 
tat 04 9‏ 
HN Gp — COO‏ + همع a Cy‏ 
Acetyl CoA Glycine‏ بت 
۳۹ و Threonine n1A/)"‏ 
dehydrogenase‏ 
NADH +H‏ 
Ny‏ 1 
cH ۱‏ — 
oy‏ 90 ۷-۵ 
\ } محع 
ae‏ 1 
CHy spontaneous 9 a es‏ 
0 وله = ‘-Amino--ketobutyrate‏ 
‘Aminoacetone Mathyighyoxal‏ 
i‏ 
09-6-0060 شکل ۱۹-۳۶ متابولیسم ترنونین. هسیر اصلی رنگی لستء 
Pyruvate‏ 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


می‌تواند از طریق تولید گلیسین در مخزن یک -کرینه همکاری داشته باشد. در یک مسیر 
متداولتر. سرین دهیدرااز (ص ۱۰۲۷) تئونین را به »-کتوبورات تبدیل AS ge‏ 
کمپلکسی مشابه کمپلکس پیرووات دهیدروژناز ترکیب اخیر را به پروپونیل -کوا تبدیل 
می‌کند که خود به سوکسیئیل -کوا تبدیل می‌گردد. 
فئیل‌آلاین: VS‏ و تیروزین با یکدیگر مورد بحث قرار می‌گیرند: زیرا تیروزین با 
هیدروکسیلاسیون فنی‌آلائین تولید. می‌شود و اولین محصول در تجزیه فتبل‌آلائین است. 
به‌همین دلیل, تیروزین معمولا به عنوان اسید آمینه ضروری در نظر گرفته نمی‌شود. د 
حالی که فنیل‌آلائین یک اسید آمینه ضروری است. به‌طور طبیعی: سه چهارم فتبلآلالین 
خورده‌شده توسط فنیل‌آلائین هید روکسیلاز به تبروزین تبدیل می‌شود؛ (شکل ۱۹-۳۷) این 
آنزیم کبدی غیرقابل برگشت بده و وابسته به تتراهید روبیوپترین می‌باشد (شکل ۱۹-۳۸): 
بیویترین از نظر داشتن حلفه پتریدین شبیه اسید فولیک است. ولی ویتامین لیست. 


بیوپشرین از Fe GTP‏ می‌ شود 
افراد میتلابه فنیل‌کتونوری (ارتباط بالینی ۱۹-۷) نمی‌توانند فتیلآلائین را بهترو 


تبدیل کت فنیل‌آلائین ممکن است تا ۲۰ برابر میزان طبیعی افزایش یابد. مقداری 
از فنیل‌آلانین اضافی به فتبل‌پیرووات ترانس‌آمینه می‌شود که خود به فنیل استات و فنیل- 
Te ss‏ بل یگ شکل 77 ود فرادي که میتلا به فنبل‌کنونوری نیستند. این 
Via‏ 1 4 
vv V 0 hn + Parise‏ 
مب 
مهب سوه CH~ c00-‏ یوم 7 
‘phenylalanine hydroxylase “ot‏ ] یا شکل ۱٩۰۳۷‏ فئیل‌آلاتین هیدروکسیلاز تبدیل 


نس فنیل‌آلائین به تیروزین را کاتالیز Se‏ 


1 
" CHC COO 
۱۷: ON UNH 
rr 0 


Phenylpyruvate 


ey 


۳ On OH 
‘CH2—CH — COO~ 
Tetrahydrobiopterin cr a 
با‎ ” Phenyliactate 
1" 4 a 
بیوشرین. ۸۷۶۵-تراهیدروپییرین‎ ۱٩:۳۸ شکل‎ ۱ pe 2 تست‎ 
۷ ۱6-6۷-6۱ 
HAN کوفاکتورمورد نیز هیدروکسیلامیون است و به‎ nl ‘ Ha 


Phenylacetate‏ دی‌هیدروبیوپترین اکسیده می‌شود. دی‌هید روبیوبترین 
شکل ۱۹۳۹ محصولات جزئی متابولیسم فنیل‌آلانین . Dihydroblopterin‏ توسط دی‌هید روبیوبترین ردوگناز و !۸۱۸۸ احیاء می‌شود. 
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فنیل‌کتوتوری 

فیل کتونوری (OMIM ۲۶۱۶۰۰( (PKU)‏ شایع‌ترین بیماری حاصل از 
کمبود یک آنزيم در منابولیسم اسیدهای آمینه است و مطالعات گستردهای 
بر روی آن الجام شده است: نام این بیماری از دفع اسید فبل‌پیروویک, 
یک فنیل‌کتون, در ادرار گرفته شده است. SUSY fob‏ (شکل 6۱۹-۳۹ 
شکل احیاء‌شده فنبلپیرووات. و فنیلاستات تیز دفع می‌شوند. دفعفنیل- 
استات به ادرار یک بوی #موشی؛ می‌دهد. در ادزار اراد سالم: این سه 
متابولیت تنها به مقادیر کم وجود دارند. این بیماری از لوعانوزومال مقلوب 
بوده و بیش از ۳۶۰ وارینت آللی آن شرح داده شده ست. phe‏ عقب‌ماندگی 
ذهتی, احتمالابه‌دلیل مهار پیروات کربوکسیلاز در مغز توسط مقادیر 
زیاد اسید فیلببروویک, همراه با این بیماری را می‌تون با یک رژیم غذایی 
AS‏ کم پیشگیری نمود. وهیافت دزمانی دیگری که مورد بررسی 
قرار گرفته است. افزودن آنزیم گیاهی el LS‏ لیازبه رژیم ASE‏ 
است. این آنزیمی با پایداری غیرمعمول است که می‌تواند در مجرای 
گوارش فنلآللین غذابی را متابولیزه کند. در بسیاری از قسمت‌های چهان, 


تیروزین؛ متابولیسم تیروزین با تانس‌آمیناسیون Ol‏ توسط تیروزین ol‏ 


ینوت 


فصل pinay)‏ متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۳۱ 


کمبود اتوزومال مغلوب Sl fod‏ هید روکسلاز است: PRU‏ درمان‌نشده 
تقریبً همبشه منجر به علائم عصبی شدید و IQ‏ بسیار پایین می‌شود. 
کودکانی که از مادران مبتلا به PRU‏ درمان‌شده متولد می‌شوند نیز این 
علائم را نشان می‌دهند. 

رنگ روشن مشخص پوست و چشم ناشی از کاهش تولید رنگدانه 
به دلیل گمبود تیروزین می‌باشد. هیپوتیروزینمی ممکن است منجر به یک 
کاهش در ستتز کانکولآمین شود. درمان متداول از Sab‏ غذای ساختگی 
oA SL‏ کم.ولی حاوی نیروزین, بای حدود ۴ تا ۵سال و به‌دنال آن 
محدودیت پروتلین تا چا ن سال دیگر یا تا آخر عمره صورت می‌گیرد. 
آسپارتام که یک شیرین‌کننده مصنوعی است. معمولاًاجتناب می‌شود. 


هرچند نشان داده شده است که میزان فنیل آلائین را تنها به میزان کمی در 
خون افایش می‌دهد.حدود ۸۳ نوادان مقدیر بالای scl Leb‏ هیدروکسیلاز 
طیعی دارند. ولی دچار نقش در ستتز بیویترین یا احياء شکل اکسیده 


ترانسفراز آغاز می‌شود 


که همراه با تولید ظ- هید روکسی فئیل پیرووات است (شکل ۱۹-۴۰). این آنزیم توسط 
گلرکوکورتیکونیدها و تبروزین غذایی تحریک می‌شود (رتباط بلینی ۱۹-۸). ادامه اکسید اسیون 
—P‏ هیدروکسی‌فنیل پیرووات به هُموژنتیسات منتهی می‌شود (ارتباط بلینی ۱۹-۹), سپس 
حلقه آروماتیک توسط هُموژنتیسات اکسیداز حاوی آهن شکسته‌شده و تولید مالئیل- 
ستواستات می‌گردد. ترکیب اخبر از شکل سیس به نالس ایزومریزه شده تا فوماریل استواستات 
بهدست آید؛ آنزیم کانلیزکنده ماثلاستواستات ایزومراز می‌باشد که به نظر می‌وسد 
قعالیت نیاز به گلوتاتبون دارد. فومارات در چرخه TCA‏ برای تولید انرژی یا 

نلوژتز به os mes‏ استواستات می‌تواند به صورت استیل IS‏ رای سنتز لیپیدها 


وین مت epee aca‏ ۱۷۳۹ 
با این وجود همان طور که در ادامه مورد بحث قرار خواهد گرفت. می‌تواند در اثر بازیافنت 
هموسیستلین تولید شود. هرچند. سیستئین با نتقال اتم سولفور مشتق از متیونین به گروه 


متن اصلی کتاب. واکنش آخر pale‏ تبروزین: + یعتی تجزیهفوماریل استواسنات بهقومرات و امتواستات توسط فومریلاستواستات Nye‏ جا فتاه است؛ شکل ۱۹-۴۰ را نید 


مترجم 
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۱۰۳۲ 


پخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


هیدروکسیل سرین می‌تواند سنتز گردد. تا زمانی که منبع متبونین کافی است. سیستئین 


تا ۱ غیرضروری می‌باشد. مصرف اتم‌های مجرای متیونین و سیستلین یک مثال مهم برای این 
۳ موضوع می‌باشد که سلول‌ها به چه طریقی مسیرهای خود را براساس نیازهای فوری به 
انرژی یا اهداف دیگر تنظیم می‌کنند. 
یومع وقنی میزان زیادی متیونین وجود دار آتم‌های کربن آن می‌توانند بای SE‏ نژی يا 
گلوگونئوژنز مصرف شدده و سولفور آن به صورت گروه سولفیدریل سیستئین باقی بماند. 
۷۹ شکل ۱۹-۴۱ اولین مرحله در متابولیسم متیوئین رانشان می‌دهد که توسط متیوئین آدنوزیل - 
fy‏ ترانسفراز کاتالیز می‌گردد. تمامی فسفات‌های ۸:۲۳ برداشت شدد» تا محصول HIGHS‏ = 
= متبونین (با مخفف (GAM L AdoMet‏ تولید شود. این یون سولفونیوم شدیدا واکنشگر 
9 بوده و این متیل یک گروه ترک‌کننده خوب است. ۸01861 به عنوان یک دهنده گروه متبل 
۳ 
co:‏ در ادامه مورد بحث قرار خواهد گرفت. بعد از اینکه متبل‌ترانسفراز گروه متیل را برداشت؛ 
یقرت خی ی یتیب نیون ؟ 2 
on‏ 
مرج / ۳ 
" ۳۳ 
‘a‏ : 
ods 0‏ 
www. tehningérir‏ 
ey cor‏ |" مه ۰ 
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هسوسو i go‏ 
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پا چاو 
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1 
بر 
سوه ٩۶‏ 
و6 6 a CH)‏ رم / 
ee)‏ 
Fumaryinctoacetate‏ [ 1 
0 پ 
م1 
006 8 | 0 
wen 1‏ 
CHy—C—CH,—COo-‏ = + 600 از 
Sadenonyimethionine (AdoMet) Fumarate‏ 
شکل ۱۹-۴۰ نجزنه تبروزین. Ja‏ ۱۹۰۴۱ ستتز 5-آدنوزیل‌متیوئین , 
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=a TA 
تیروزینمی‌ها‎ 
1 تیروزینمی نوع‎ 
تیروزینمی نوع 1 (08/180۲۷۶۷۰۰) حاصل نقصی در فوماریل استواستاز‎ 
نیز امیده می‌شود) است. به دلبل‎ [FAH] Nye (فوماریل استواستات‎ 
آسیب‌های شدید کبدی و کلیوی همراه با ین بیماری, به آن تیروژینمی‎ 
هپاتورنال (کیدی-کلیوی) نیز گفته می‌شود. متابولیت‌های غیرطبیعی که‎ 
ی کمبود تولید می‌شوند: شامل سوکسی+‎ 
استواستن با اسیلدهای آفینه: اساسا لیزین:‎ 
SA کروموزومی حاصل به ترمیم یز مقاوم است. زیرا به نظر می‌رسد که‎ 
سیب مهار 108۸ لیگاز 1 می‌شود. خطر بالای کارسینوم کبدی و آسیب‎ 
پورفیری حاد‎ lee کروموزومی وجود دارد. یکی از علائم شایع تیروژینمی‎ 
کبدی است. این حالت ناشی از مهار پورفویلینوژن ستتاز توسط 8۸ است‎ 
که با دقع اسید 8- آمیئولوولینیک مشخص می‌شود. این بیماری اغلب‎ 
متجر به نیاز بهپیوئد کبد می‌گردد, ولی نشان داده شده است ۲-(۲-ن‎ 
- مهار‎ SMONTBC) ی‌فلورمتیلبنزویل) -۳,۱-سیکلوهگزاندیون‎ 
کننده قوی ۴-هید روکسی فلا‎ 
[pals ls ابا کاهش‎ 


آلکاپتونوری (۲۰۳۵۰۰ (OMIM‏ 
اولبن « خطای ذانی متابولیسم» که مورد شناسانی قرارگرفت. آلکاپتولوری 
بود. یتلایان به کمبود هُموژنتیسات ۲۸۱- دی‌اکسیزناز (GD)‏ 2 
تحافی تیروزین خز 
بقع می‌کنندد. Stipek ol‏ به کینوت مربوطه اتواکسیده شده که 
پلیمریزه شدء و یک رنگ شید تبره را بهوجود می‌آورد. در ابدای زندگی. 
ثرگی ادرار نله رخداد این ببماری است. هُموژنتیسات موجود در مایعات 
بدن به‌آهستگی به رنگدانه‌هایی اکسیده می‌شود که در استخوا 
همیند و محل‌های دیگر رسوب کرده و بهدلیل رنگ گل أخری | رسوب: 
به این حالت آکرونوزیس " گفته می‌شود. معتقدند این رسوب با آرتریت 


ae‏ به خصوص در fa‏ مرتبط است. نیتی‌سینون که علفکش تی- 
کتوتی مهارکننده ۴-هیدروکسی فنبل‌پیرووات دی‌اکسیژناز است. برای 


WW Leh زر‎ 


فصل نوزدهم. متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۳۳ 


| ات اسان‎ ES — aE 


تبروزینمی نوع 11 

تیروزینمی نوغ 11 (۲۷۶۶۰۰ (OMIM‏ حاصل عدم وجود پا کمبود تبروزین 
آمینترانسفراز می‌باشد که منجر به تجمع و دفع تبروزین و متابلیت‌های 
آن می‌شود. این بیماری همچنین تحت عنوان تیروزینمی چشمی PI‏ 
شناخته شده می‌باشد و متجر به ایجاد ضایعات چشمی و پوستی به 
همراه عقب‌ماندگی ذهنی می‌شود. ضایعات پوستی اولسره می‌توانند 
بخصوص بر روی کف پاها شدید باشد. این حالت اساسا با رژیم AE‏ 
دارای GEMS‏ و تبروزین کم درمان می شود. هر دو نوع تبروزینمی 1و 
I‏ اتوزومال مغلوب و نادر هستند. 


تبروزینمی نیع "1 
تیریزیتمی نو 111 (۲۷۴۷۱۶ (OMIM‏ حاصل یک کمبود در ییمازی PI‏ 
مغلوبی می‌باشد که به یل چهش در ۲-هیدروکسی فبل پرووات دهیدروژناز 
(HPD)‏ رخ می‌دهد. نتیجه Als!‏ بسیار زیاد غلظت متا 


مها دق Nitro-4-trifuoromethylberizayl)‏ .2 -2 :1 


درمانآلکاپتونوری مورد ub‏ ار گرفته است. مهار کندده دیگر این آنزیم» 
یعنی ۲-(۲-ئیترو-۲-نری‌فلورومتیل (bay‏ ۳۰۱- سیکلوهگزندیون ‏ 
(NTBC)‏ نیز برای درمان مورد استفاده قرار گرفته است. تداخل غذایی 
توصیه می‌شود. مطالعه آکاپتونوری توسط آرچی‌بالد رود" که بای اولین 
اساس ژنتیک اتوزومال مغلوب آن را نشان داد. شامل تشریح یک 
سابقه غیرمعمول از بیماری بود که Woe‏ درمان این وضعیت که اغلب یک 
است. دچار رنج ناشی از این اقدام پزشکی نامناسب 


1. Ochre 2. Ochronosis 3 Nitisinone 
4.242-Nitro-Ltriflugromethylbenzoyl)-1.3-cylohesanedione 
5. Archibald Garrod 
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۴ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و WI IAS‏ 


هُموسیستئینمی و هُموسیستئینوری 

از یا کمبود پیریدوکال فسفات منجر به مُموٍ- 
سیستلینوری (۲۳۶۲۰۰ (OMIM‏ می‌شود. هُموسیستنین (Hye)‏ تجمع 
یافته و متیلاسیون Ul‏ افزایش میزان متونین (Met)‏ می شود, محصولات 
جزلی زیادی از Hye‏ و ۸۸5۱ تولید و دفع می‌شوند. سایر علل افزایش هُمو- 
سیستلین در پلاسما (هُموسیستئینمی) شامل کمبود فولات و ویتامین 
By‏ می‌باشند, این کمبودهای ویتامینی مانع بازیافت 
مجدد هموسیستلین می‌شوند. مُموسیستتینمی (۶۰۳۱۷۴ 0(/104) ممکن 
است منجر به جایه جایی عدسی چشم در ابندای زندگی شده و اغلب 
pL‏ ناهنجاری‌های چشمی نیز وجود دارند. طی دورال کودکی احتمال 
slew!‏ پوکی استخوان وجود دارد و میزان بالای هُموء ن یک فاکتور 
خطر برای شکستگی‌های مربوط به پوکی استخوان در افراد مسن می‌باشد., 
عقب‌ماندگی ذهنی اغلب اولین نشانه مان بالای هموسیستلین می‌باشد 
بیماری آلزایمر در سنین بالا بط است. هیچ مکانبسم مطمشنی 
برای تشریح ارتباط بین نجمع هموسیستئین و ایجاد ات تغییرات 
پاتولوزیکی مشخمنه | 
آتواسکلروز Sal th‏ 1 
پوشنده نانچ سیب yt‏ سبب تحریگ شاد سلولهای عضله 
صاف می‌شود. هُموسیستلین اضافی می‌تواند از مُموسیستلین تبولاکتون 
تولید شود که یک ترکیب واسط بسیار واکنشگر است که گروه‌های آمیلوی 
i‏ ن‌های با وزن مخصوص پایین (LDL)‏ را تیوله تموده و 


سبب تجمع و آلدوسیتوز انها توسط ماکروفاژها می‌شود. این رسوب‌های 
لپیدی نولیدآنروم می‌کنند. هُموسیستلین می‌تالد اثرات دیگری: شامل 
اکسیداسیون لییبدی و تجمع پلاگتی. داشته باشد که به نویه خود منجر 
روز و کلسیفیکاسیون پلاک‌های آترواسکلروتیک می‌شوند. Hye‏ 
همچنین می‌توآند سبب اختلال در مکانیسم‌های طبیعی ات 
که خطر تشکیل لخته و سکته قلبی را اقزایش می‌دهد. neh‏ 
است با گروه‌های لیزیل آلدئیدی موجود بر روی کلاژن تعامل نموده و Wel‏ 
را مسدود کند و به فیبربلین -۱ اتصال یافثه و تولبد علائم مارفان-مانند 
کند. این تغیبر سبب افرایش ستتز 1۱8۸ در سلول‌های عضله صاف عروقی 
و در سلول‌های آندوتلیال می‌شود که سیکلین‌هابی را لاه می‌کند که 
تکثیر سلول‌های ساکن را افزایش می‌دهد. مشخص شده است که حدود 
یک چهارم hh‏ مبتلابهآترواسکلروز که هیچ فاکتور خطر دیگری (نظیر 
استعمال دخانیات یا مصرف داروی Sea‏ را ندارنده دچار 
کمبود فعالیت سیستاتیوئین سنتاز هستند. تلاش‌های درمانی شامل 

(یا پیش‌ساز آن» کولین) 


ba 


be iy‏ وروی دس دیس 


قابل‌توجهی حاصل شده است که نشان می‌دهد کمبود ممکن است ابا بیش 
از یک توع جهش نی حاصل شود؛ Sy‏ جهش‌ها ممکن است بر 
روی See ee Ku‏ اثر داشته باشند و 


است ,۸ مربوط به سایر سویستراها 


5 آدنوزیل هموسیستئین حاصل تجزیه شده تا تولید هموسیستئین گودد (شکل ۱۹-۴۲): 


توجه داش 


با وجود اینکه مقصد این کربن‌ها متابولیسم حدواسط است؛ اتم سولفور با 
در جهت تولید سیستلین حفظ می‌شود. برای این واکنش 


اشته باشید که هموء 


یک کرین بیشتر از سیسئلین درد (ارتباط 


ik‏ میستاتیوناز وابسته به پیریدوکسال فسفات می‌باشد. از آنجایی که پیوند تشکیا 
oy‏ ۳۹ 
7 با سیون دز سمت ان all‏ بوده و Si‏ که شکستهمی‌شود در oe‏ 
ra ee‏ سب نس سولفوزاسیون "می‌باشد. هموسیستین همچنین می‌تواند مستقیماًتولید 
boo MS Goo‏ تیرات و آمونباک کند (شکل ۱۹-۲۳). » -کتوبوتبرات توسط یک کمپلکس 
oS‏ ۳ — چندآنزیمی مشابه کمپلکس پیرووات دهیدروژناز «کربوکسیله شده تا تولید پروپیونیل 1S‏ 
شکل ۱۹-۴۳ هموسیستتین دسولنیدراز. 


کند که بعداً به سوکسینیل کواً تبدیل می‌گردد. 


1. Transsulfuration 
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فصل نوزدهم متابولیسم اسیدهای آمینه و جم ۰ ۱۰۳۵ 


وقتی سلو‌ها نیز به سنتر مجدد متونیندارند (شکل ۱۹-۴۴ هموسیستین متیل- موم تس 
ترانسفراز انتقال را کانلیز می‌کند. این یکی از دو آنزیم شناخته‌شده‌ای است که تیاز به وه هت 
ور به‌عنوان کوفاکتور دارد )2 ۱۴۳۸. گروه متبل از NP‏ متیل تتراهیدروفولات حاصل ier oH‏ ۳ 
می‌شود. این تنها واکنش شناخته‌شدهای است که از این شکل خاص تنراهیدروفولات به ay (te‏ بر 
عنوان دهنده متیل استفاده می‌کند. در یک مسر باژیافت جزئی از یک گروه متیل مربوط | £# سم bel‏ 
به‌جای *۸۷ - متیلتتراهیدروفولات, استفاده می‌شود. beable‏ 
ار۱۱۵0وومموم ی 
سیستئین سولفینات متابولیت اصلی سیستئین است (شکل ۱۹-۴۵), این ترکیب OH‏ ۵ب 
‘Sadenosylmethionine‏ 
(AdoMet)‏ 
adenosine Meter‏ 
Se PPL +‏ 
eon‏ سرا 
S-adenosyimethionine‏ اسب + وه 
وید "00 abil‏ 
1 
methylated acceptor‏ 000 
S-adenosyihomocysiene‏ 
coyetatniinni ya?‏ 
nny‏ 
وید 1 © 
Honocysisne—»—e Cysteine‏ 
وس 
۱۹-۴ ستتز توف یل از ۲ 5 از فولات us i‏ 
خکل سنتز مجدد عتیونین . گروه متیل jl‏ طریق یک واکنش وابسته به کوبالامین, از فولات به CH: HO— Hs‏ 
pee.‏ 1 ۰ 
عتیونین می‌رود. ۰00 ۳۳۹ 
Fad bie‏ 000 
Cyatathionine Os ۹۰ — ۷‏ 
7 ۳ 
i es Mees ie‏ با سین 
coo" 600 Wty‏ 3 
Cysteine 4 Cysteinesulfinate ۱۷۵‏ 
‘SH‏ و6 
i 5 gor‏ ۱ 
ee Pirovale Cp‏ 
1 1۷0-۱۷۷ ات 
He‏ "و9۵ 1 1 
coo” coo Bisulfite he‏ 
ce Ketobulyrate ‘Cysteine 3‏ 


شکل ۱۹-۴۲ ستتزسیستنین ا ۶-آدنوزل‌نونین. 
He‏ مین 4 خیوو جت یز وق وی 
Bisutte atte‏ 
سب 


شکل ۱۹-۴۵ متایلیسم سیستین, 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای منابولیک و کدثرل انها 


و ae Nd‏ زد 


بیماری‌های مربوط به سیستین 

سیستینوری (۲۲۰۱۰۰ (OMIM‏ که یکی از شایع‌ترین اهنجاری‌های 
وبایک میزان شبوع ۱ در ۷۰۰۰ است. نقصی در تقال سیستین و 
اسیدهای ead‏ بازی oud)‏ آرژیتین و اورنینین) می‌باشد که منجر به 
افزایش دفع کلیوی آنها می‌شود. تکیبات سولفیادریل خارج‌سلولی سریعاً 
به دی‌سولفیدها اکیده می‌شوند. حلالیت پایین سیستین منجر به ایجاد 
کربستال و نولید سنگ‌های کلبوی می‌شود که یکی از خصوصیات جدی 


صوزنی که ابن درمان‌ها کار نکنند؛ از پنی‌سیلامین استفاده می‌شود. 
حالت جدی‌تر: سبستینوز (۲۱۹۸۰۰ 0۸134 می‌باشد که در آن سیستین 
در داخل لیزوزمها تجمع می‌یابد. سیسئین جمع‌افه تلد کریستال‌هایی 
در بسیاری از سلول‌ها می‌کند که همراه با اختللال در عملکرد کلیه است 
و معمولا منجر به نارسابی کلیوی ظرف ۱۰ سال می‌شوند. معتقدند این 
yal‏ در اتقال‌دفنده سیستین غشاه‌های لیزوزومی است. سیستینوز یا 


این بیماری است. درمان محدود به برداشت سنگ‌ها و جلوگیری از پسوب ‏ میستنامین درمان می‌شود و در مواره جدی, درمان پیوند کلیه می‌باشد, 
با Oey‏ مقادیر زیاد آب يا قلیابی‌تمودن ادزار برای افزایش حلالیت 


با تولید مشتفات محلول از طریی کونژوگاسیول با داروها می‌باشد. در 


ماج .1 


یه سولفیت و پیرووات. و با به هیپوتورین و تورین (متابولیت‌های ثانویه. ص ۱۰۳۵) 
تبدیل می‌شود (ارتباط بالینی .)۱٩۷۱۱‏ 

> تریپتوفان: متابولیم تریپتوفان قاط Ld‏ متعددی دارد. مسیر اکسیداتیو اصلی متابولیسم 

ale 1۵ = a‏ 0۹ رسط آنزیم حا 
TOY un ger.it‏ لت مان ای 
ww‏ یتوفان میاکسیوزآغازمی شود اکسیژناز در کبد توسط گلوکوکورتیکونیدها 
و ین القاء می‌شود, بافت‌های دیگر en.‏ تحت عنوان اندول‌آمین دی‌اکسیز 
دارند که از نظر سوبسترا کمتر اختصاصی می‌باشد. سپس فورمامیداز 
به فورمات و کینورتین 
غالب منتهی به ۳- هید 


3 


تریپتوفان, کربوهیدرات‌ها و خواب 

در هنگام که سایر اسپدهای آمله باترپتوفانبرای 
عبور از سد خولی - مفزی رقایت می‌کننده دسنرسی 
به این اسید آمیه کاهش می‌یابد.افزایش مقادیر 
پلاسمایی سایر اسیدهای آمینه یعد از خوردن یک 
غذای غنی از ates‏ باعث کاهش انتقال تریپتوفال 
و القاء بیداری می‌شود. ار گر پوهیاد رات‌ها در القاء 
خواب ناشی از کاهش مقادیر پلاصمایی اسیدهای 


| ait 


هیدرولیز می‌کند. در اين نقطه: انشعایات مسیر شروع می‌شود. مسیر 
روگ ی‌کینونین: اسید ۳- Seba Sythe‏ و Mi‏ 
کربوکسی موکونیک ALA po‏ و با دکربوکسیلاسیون بهآمینوموکوییک سم ی‌آلدلید می‌شود. 
ین ترکیب می‌تواند چندین مرحله دیگره متاولیسم را ادامهداده نا وید گلوناریل US‏ 
bby!)‏ بالینی ۱۹-۱۲) و نیت استواستیل کواً کند و یا ب‌طور غیرآنزیمی به اسید پیکونیلیک 
حلقوی گردد که از طریق ادزار دفع می‌شود 

تریپتوفان در « چرت شکرگذاری" » بعد از غذا نقش داشته 
4-0( 


NK (یک‎ Cal 


آمینه است. ژیرا کربوهیدرات‌ها سیب آزادسازی 


السولین می‌شوند و انسولین پرداشت اسیدهای 
ٍ از ] ۱ ده وایست رکسال فسفات هستند. یکی | 
آمینه از لاسما و ال به داخل عضله را تحریک بسیاری از آنزیم‌های این مسیر بلند. وابسته به پیرید وکسال فسفات یکی از 


J ath, Sig Riveter :‏ کمبود ویتامین م3 بسیارحساس است که متج 
tS gs‏ این موضوع سیب کاه رقابت و افایس ‏ اینهاکینورنناز می‌باشد. این کمبود وب این پسیارحساس ~= 
bee‏ ورود ترییتوفان یه داخل مغز می‌شود. به افزایش کینورلین و دفع SUIS‏ می‌شود که یک رنگ ژرد مایل به سبز در ادزار ایجاد 
می‌کند. این یکی از علائم تشخیصی کمبود 8 است. 


یم نسبت به 


1. Indolamine dioxygenase 2 Thanksgiving nap 
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فصل نوزدهم ‏ متابولیسم اسیدهای آمینه ang‏ ۰ ۱۰۳۷ 


NADH HY‏ وی 


‘Aminomuconate NAD 
10 

o=c 

4 a 
یر‎ 
۱۳ 
۳ 
Picotnate 


شکل ۱۹-۴۶ متابولیسم تریپتوفان. مسیر اصلی در کادرهای سایه‌دار Gls‏ داده شده‌اند. آنزیم‌هایی 
که با عدد مشخص شده‌اند عبارتند از (۱) تریبتوفان اکسیزنا, (۲) کبنورئین فورهامیداز, (۳) کینورنین 
هیدروکسیلاز. (۴) کیئورنیناز. (۵) آمینوترانسفواز. (۶) ۳-هیدروکسی‌آنتانیلات اکسیداز. (۷) واکنش 

تیرآنزیمی خودبه‌خودی, (A)‏ پیکولینات کربوکسبلاز, )٩(‏ کیتولینات فسفوریبوزیل ترانسفراز, (-۱۰) آلدئید 
دهیدروژناز 9 (۱۱) مجموع پیچیده‌ای از واکنش‌ها 
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۸ .+ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


27 BI 


2 2 


بیماری‌های مربوط به متابولیسم اسید گلوتاریک 
اسیدوری گلوتاریک COMIMIT NPV?)‏ 

گلوتاریل gf US‏ متابولیسم تریپتوفان و لیزین تولید oth‏ و توسط HT‏ 
میتوکندریایی گلوتاریل US‏ دهیدروژنازبه گلوتاکونیل IS‏ متابلزه می‌شود. 
زودرس‌ترین علامت کمبود این آنزيم. ماکروسفالی میکروآنسفالیک" در 
زمان تولد همراه با هماتوم زیرعنکبوتیه و خونریزی حاد شبکیه می‌باشد. این 
حالت ممکن است با افزایش عضرف لیزین که سیب بدثرشدن اسیلدوری 
می‌شوده و کاهش مصرف ‏ دفع اسید گلوناریک زاکم می‌کند. 
تشخیصی داده شود: ژناسیون AU‏ و توقف رفتاری" بعد از ۲سالگی رخ 
داده و اغلب با عفونت شروع می‌شود. اسید گلوتاریک سبب تعدبل انتقال 
عصبی گلوناماترژیک و گابارژیک شده و این موضوع ممکن است مکانیسم 
آسیب عصبی را توجیه کند. غربالگری نوزدادن با آزمون آنزیمی اطفال Spe‏ 
علامت می‌تواند این کمبود را شناسایی کند و پایش و درمان دقیق با رژیم 
غذابی حاوی مقادیر کم لیزین/ تریپئوفان همراه با مکمل کارنی‌تین در 
هنگام حملات؛ می‌تواند از دو سوم موارد دیس‌توئی (حرکات دیسکیتتیک 
ناشی از اختلال تونوسیته عفله) و دبس کینری (اختلال 
حرکات ارادی he‏ به تیک 
برخی موارد فلج مغزی بعد از التهاب مغز 
گلوتاریل -کواً دهیدروژناز باشد. 


است حاصل کمبود 


کمبود آسیل - کواً دهیدروژناز متعدد (MADD)‏ (گلوتاریک اسیدوری 411 
(OMIMYT\FA>)‏ 


اسیدهای مختلف زیادی به‌دلبل oh‏ کمبودهای فلاوو پرونلبنی ترشح 


می‌شوند. اینها شامل اسیدهای گلوتاریک. ایزووالریک و بوتیریک هستند. 
جهش‌هابی در دو مورد از زیرواحدهای مربوط به فلاووپروتین شرکت‌کننده 
در انتقال الکترون و در فلاووپروتئین دهید؛ 
کدام از این جهش‌هامی‌توانند مسئول علائمی باشند که د 
دیده می‌شوند. این جهش‌ها بر روی تجزیه اسیدهای چرب. متابولیسم 
اسیدهای آمینه شاخه‌دار و لیزین, و تجزیه کولین و همچنین متابولیسم 
اسید گلوتاریک تأثبرمیگذارند. علائمی که شامل هیپرگلیسمی می‌باشند, 
در ابتدای کودکی ظاهر شده و مشابه انواع مسمومیت حاصل از خوردن 
میوه ۵۵06 نرسیاده حاوی مااه‌ای بهنام هیپوگلیسین می‌باشد که بسیاری 
از سیل -کوً دهیدروژنازها را مهار می‌کند, 


یافت شده است: هر 
بیماری 


کمبود گلوناریل -کوا اکیداز ( گلوتاریک اسیدمی 111) (YP YF4* OMIM)‏ 
دفع زیادی اسید گلوتاریک در pees shal‏ نشانه یکی از دوبیماری است 
که قبلاًبه آنها اشاره شد. هرچند, برخی موارد مشاهده شدهاند که در آنها 


در انجام ,| این دو Bilan‏ به‌عنوان علت ایجادکننده رد شده‌اند. در این موارد. تجویز 
Hae‏ ۲ | یلاله رتسم 


به کلف یک کمبود گلوتاریل - [IS‏ اکسیداز پراکسی‌زومی شد. الب 
علائم آشکاری در ارتباط با این بیماری وجود ندارد. 


1. Microencephalic Macrncephaly 2. Behavioral arrest 


3. Postencephalitic cerebral palsy 


لیزین: لیزین همانند لوسین کاملا کتوژنیک pe SNS‏ لیزین به شکل استواستیل 
کواً ورد ple‏ حد واسط می‌شود. لیزین یک گروه ۶ و یک aS‏ -آمینو دارد.گروه 


» -آمینو توسط یک آنزیم دوکاره با US‏ ترکیب واسطی به‌نام ساخاروپین به 0 -کتوگلوتارات 


سوه انتقال داده می‌شود (ارتباط بالینی ۱۹-۱۳ و شکل ۱۹-۴۷). نتیجه تولید گلوتامات و یک 
رب te‏ ترکیب سمی‌آلدئید می‌باشد. در ادامه این سمی‌آلدنید به اسید آمینه دی‌کربوکسیلیک تبدیل 
9 می‌شود. تن سآمیناسیون گروه 0 -آمینوبه شکل وایسته بهپیریدرکسال فسفات انجام می‌شود. 
Pipecotate‏ واکنش‌های بعدی منتهی به تولید گلوتاریل کوا می‌گردند که به نوبه خود به استواستیلکواً 


شکل ۱۹-۴۸ easily‏ جزی Set eile‏ مسیر Ue‏ به تلا MS‏ می‌گردد (شکل ۹-۲۸ ایک 
sone‏ نگاه دقیق‌تر ۱۹-۶). 
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هیپرلیزینمی و عدم‌تحمل پروتئینی لیزینوریک 

کمبود آنزيم #- آمینوآدیپیک سمی‌آلدئید سنتاز در تعداد کمی | 
مشاهده می‌گردد که لبزین و مقادیر کمتر ساخارویین رادفع می‌کند. 
کشف این موضوع بود که یایب هر دو فعالیت لیزین --0- کتوگلوتارات 
ردوکناز و ساخاروپین دهیلاروژنازی را دارد. در ساخاروپینمی مقدار از 
فعالیت eee‏ شده می‌باشد. هیپلیزینمی (۲۳۸۷۰۰ (OMIM‏ 
می‌تواند منجر به لیگمان‌ها و عضلات شل. تشنج و کم خونی شود. لیزین 
است و هیپراموتمی نیز ممکن است رخ دهدد. عدم 
تحمل خانوادگی پروئینی لیزینوریک (۲۲۲۷۶۶ (OMIM‏ حالت جدی‌تری 
است که به دلیل plot‏ در انتقال اسیدهای آمیله دی‌بازیک در عرض 


فصل نوزدهم متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۳۹ 


5۳۳219 |] 


لیزین, آرژینین و اورنیتین به یک سوم تا یک eae‏ طبیعی کاهش 
می‌بابد. بیمازان ممکن است در زمان طفولیت 25 
mals stn‏ 9 
حاوی گوشت به وجود lp‏ دفع SAID! yee‏ میبابد:معتدند این 
افزایش به دلیل کمبود اورنیتین Ns‏ 
کید می‌باشد که ظرفیت چرخه را محدود می‌کند. بر همین اساس, مکمل 
خوراکی سیتروین مانع هیپآمونمی می‌شود. خصوصیات دیگر شامل موی 
نازک. تحلیل عضلانی؛ و پوکی استخوان می‌باشند که ممکن است انعکاسی 
ناشی از کمبود لبزین Ny‏ 


تشخیص داده نشوند: 


OLS‏ وانط چچرخه اور در 


غشاء مخاط روده و اپیتلبوم توبولی IS‏ به وجود می‌آید.مزان پلاسمایی 


هیستیدین: هیستیداز oy‏ آمونیوم آزاد را از هیستیدین آزاد کرده و ترکیبی با یک پیوند دوگانه 
به‌نام اوروکانات را باقی می‌گذارد (شکل ۱۹-۴۹). با دو واکنش بعدی تولید فورمیمینوگلوتاغات 
(FIGLU)‏ می‌شود. سپس گروه BIGLU ci‏ هامید روف لاف یچصول 
oly‏ گلوتامات حاصل gy Neat sole Foi) yt‏ اکافی ASS LMA‏ 
<b‏ و 161.0 از طریق ادرار دفع می‌شود. دفعادراری FIGLU‏ بعد از یک دوز خوراکی 


هیستیدین, نشانه تشخیصی کمبود فولات است (ارتباط بالینی 161۹-۱۴ 


اسیدهای aired‏ شاخه‌دار 
متابولیسم اسیدهای آمینه شاخه‌دار  calle (BCAAD)‏ ایزولوسین و لوسین از این نظر غیرمعمول 
است که در عضلات شروع می‌شود. NADH‏ ,17۸۳۴ حاصل از متابولیسم این اسیدهای 
Ul ace!‏ را بهمنبع فوق‌العاده اثرژی تبدیل کرده است. فعالیت 8۸۸ آمینوتانسفراز در 
عضلات بیشتر اژ کبد است. با وجود اينکه این اسیدهای آمینه تولید محصولات متفاونی 
gp tis‏ مراحل ابتدابی متابولیسم آنها مشترک است. 0۸۸ آمینوترنسفواز سه ایزوزيم 
با نوژیع بافتی متفاوت دارد. برخی از آنها در سیتوزول و برخی در میتوکندری وجود دارند 
(شکل ۱۹-۵۰), دو مورد از این ايزوزيم‌ها هر سه 130۸۸ را متبولیزهمی‌کنند و یکی برای 
لوسین اختصاصی است. گرسنگی سبب القاء 86۸4 آمینوترانسفرازهای عضلانی می‌شود. 

-کنو اسیدهای شاخه‌دار حاصل به طریق اکسیداتیو توسط یک کمپلکس آنزیمی غشاء 
داخلی میتوکندری مشابه کمپلکس پیرووات دهید روژناز دکربوکسیله شده و تولید NADH‏ 
CO; +‏ می‌کنند. هر سه این -کتو اسیدهای شاخه‌دار توسط همین آنزیم اکسیده می: 


تسه 
لیزین و پییکولاتِ 
ن همراه با برداشت 

وب @ po‏ ییادز ریق ترکیب پیپکولات 
حلقوی می‌باشد (شکل ۱۹-۴۸ را ببینید) که در 
سطح ترکیپ واسط سمی‌آلدنیادی به مسیر اصلی 
متصل می‌گردد. این مسیر حتی در موارد کمپود 
آنزيم‌ها در قسمت ابتدایی مسیر اصلی. جایگزي 
این مسیر نمی‌شود (شکل ۱۹-۲۷ را بیینید). 


1. :هه‎ amino acids 
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dy ۰ ۰‏ چهارم مسیرهای منابولیک و کنترل نها 
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Gs Ho و‎ nan NADH + He GH 
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eH Ge ۳ 

همع مهو ScoA‏ و 
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0 ° 0 

Crotony! CoA (-Hydroxybutyry! Com Acetoacety! CoA شکل ۱۹-۴۷ مسیر اصلی تجزیه لیزین.‎ 


شکل فعال‌تر در کبد طی‌حالت تغذیه شده و در عضله هنگام گرسنگی وجود دارد که انعکاسی 
متابوليسم‌ها 9۸۸های غذایی توسط کید و ۸۸ لهای عضلانی sly‏ فراهم‌سازی 
ری در حالت ناشتا می‌باشد. ترکیبات If‏ حاصل یک کربن کمتر از اسیدهای آمینه 
مربوطه دارند و در مرحله بعد نحت تأثیر آنزیمی قرار می‌گیرند که شبیه اولین دهید روژناز 
B‏ -اکسیداسیون اسیدهای چرب است (ارتباط بالینی 1۹-۱۵ 

والین و ایزولوسین: این دو اسید آمینه مسیر اکسیااسبو مشترکی را با افزودن آب به پیوند 
دوگانه ادامه می‌دهند تا یک ترکیب واسط هیدروکیله تولید شود (شکل ۱۹-۵۱). گروه 
هیدروکسیل موجود بر روی مشتق ایزولوسینی توسط "2۷۸0 اکسیده شده و به دبال آن در 
ید استیل WS‏ و پروپیونیل کوا می‌شود. مشتق والینی کوً ا از دست داده و سپس 
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0 


pe وت 5 دیب‎ ~ Org 600" 
\ | 
HN. UN ae ee) 
al wrecanase NF 
Urocanate ‘imidozotone-5 propionate 


۱ 
/ 


Dee سا‎ a al ore YAM ally Biss 
هیستید ینمی و کمبود فورمیمینو‎ 
درد‎ AAMAS Fa fore 


(هیستیداز) می‌باشد. در یک آزمایش مناسب برای لین ار پوست استفاده ولی معمولاًنیازی به آن وجود ندارد . کمبود گلونامات فورمیمینوترانسقواز 
رت تولید اوروکانات به عنوان جزئی از عرق می‌کند: اوروکاناز و ۰ (۲۲۹۱۰۰ (OMIM‏ دومین خطای شایع متابولیسم فولات است. در 
آنزیم‌های دیگر کاابولیسم کید در پوست وجود ندارند. .. موارد خقیف. تنها علامت دفع فورمیمینوگلوتامات (FIGLU)‏ می‌باشد. 
کمبود هیستیدین را می‌توان با بیوپسی پوست موردتأییدقرر دد. مزان gp‏ در موارد شدید احتمال عقب‌ماندگی ذهنی وجود دارد.تغاوت بین 
بروز این بیماری حدود ۱ در ۱,۰۶ نوازه غربال‌شده می‌باشد. AN‏ کمبود فعالیت این آنزیم و کمبود فولات را می‌توان با اندازه‌گیری فولات 
مور گزارش‌شده هیستیدینمی,نموذهنی طیعی را نشان میدهند.محدودیت .. پلاسمایی تشخیص داد. 


توسط NAD"‏ به متیل‌مالونات سمی‌آلدئید اکسیده می‌شود که خود به پروپیونیل US‏ 
تبدیل می‌گردد. 

لوسین؛ در این نقطه, متابولیسم لوسین از دو BCAA‏ دیگر جدا می‌شود. 9 - متیل کروتونیل 
Sy SiS‏ سپس هید روکسیله و نهایتا بهاستواسنات و استیل کوا تجزیه می‌شود (شکل 
۱۹-۲). یکی از ترکیبات واسط B‏ -هیدروکسی 9 -متبل‌گلوتاریل iS‏ می‌باشد که یک 
ترکیب واسط در سنتز site‏ استرول‌ها است (ص 4۶۸), از آنجایی‌که تجزیه BCAA‏ 
در میتوکندری رح می‌دهد: این دو مخزن با یکدیگر مخلوط نمی‌شوند. لوسین همچنین یک 
مسیر جزثی دیگر دارد (نشان داده نشده است) که منجر به ترشح اسید ۳-هیدروکسی - 


تجزیه لوسین می‌تواند به مصرف برسد, 


والریک می‌شود و در صورت وجود نقص در مسیر 
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۷۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


fits fin, is 
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Isobutyry| CoA u-Methylbutyryt Coa Isovalery! Com 
Fa Fao FAD 
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9 VV W VV . ۱۹1 (۱ ۱۱ 
Metnylacrylyi CoA Tigly! Con [Petnyirotonyl همه‎ 


شکل 14-06 واکتش‌های مشترک در تجزیه اسیدهای آمینه شاخه‌دار . 


پروپیونیل کواً به سوکسینیل IS‏ مابولیزه می‌شود 
محصول انتهایی متابولیسم ایزولوسین. والین: ترونین, متیوئین: اسیدهای چرب با تعداد 
nS‏ فرد و تجزیه زنجیر جانبی کلسترول. پروپینیل IS‏ می‌باشد. اولین مرحله در تبدیل 
پروپیوئیل 1S‏ به سوکسبئیل |S‏ توسط پروپیونیل کوا کربوکسیلاز NS‏ می‌شود که حاوی 
یک بیوتین با اتصال کووالان به گروه »-آمینوی یک ريشه لیزین بوده (شکل ۱۹-۵۳) و 
تولید «-متبلمالونیلکوا می‌کند: یک راسماز این مخلوط را به peek yD‏ مالنیل DS‏ 
تبدیل می‌کند.متبلمالونیل موناز که از به "۵ -داکس یآدنوزیلکوبالامین (مشتقی از ویتامین 
ووظ) درد ایومر مارا به سوکسینیل LASTS‏ می‌کند. این دومین آنزيم شناختهشده‌ای است 
که وابسته به ویتامین ور می‌باشد (ص ۱۴۳۸).اين واکنش بسیار غیرمعمول است که یک 
متیل زنجیر pile‏ را برداشته و آن را به‌صورت یک گروه متیلن در اسکلت ترکیب قرار 
می‌دهد (ارتباط بالینی GNF‏ 
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بیماری ادرار شیره افرا و سایر بیماری‌های مربوط & مسیرهای تجزیه اسیدهای آمینه شاخه‌دار 


کمبود آتزیمی در کاتابلیسم اسیدهای آمینه شاخه‌دار شایع نبوده و در 
نوزادان و کودکان کم سن منجر به اسبدوز می‌شود. موارد بسیاری نادری 
از هیپرولینمی. اسیدمی ایزوالریک و هیپرلوسین - ایزولوسینمی گزارش Be‏ 
است, مطرح شده است که این حالات نشانه وجود آمیتوتراتسفرازهای 
اختصاصی برای cd‏ لوسین و ایزولوسین می‌باشد. به طریق دیگرچهش 
te‏ ویژگی یک زيم را تغیر دهد. شایعترینناهنجاری کمبود کمپلکس 
زناز کنو اسید شاخه‌دار می‌باشذ که حاوی چهار جزء SENOS‏ و 
بن‌های تنظیمی است. به نظر می‌رساد برخی جهش‌ها در 
ین نقش دارند و مشخص شده است که تری‌متبلآمین- 
امین اکسید .یک چابرون شیمیایی؛ سب بهبود فعالیت دهیدروژنازی 
می‌شود. چندین نوع وجود دارد ولی تمامی بیماران #-کتو اسیدهای 
شاحه‌دار. هپدروکسی اسیدهای مربوطه و محصولات جانبی دیگر را دقع 
می‌کنند؛ یک محصول شناسایی نشده سیب ایجاد بوبی می‌شود که نام 
پیماری shal‏ شیره افا! از آن ase‏ شده است, برخی موارد به دوژهای 
بالای تيامین پاسخ می‌دهند 


تیامین موجود بر روی پروتین‌ه EMD‏ ۲۱۱۳ 


۱۹-۶ 
گلوتامات: گلوتامات جزء مهمی از 


« متابولیت‌های مهم مشتق از اسیدهای آمینه 
ن است که در انتهای این فصل (ص ۱۰۵۷) به آن 


ذعنی, کنواسیدوز و کاهش طول عمر را نشان می‌دهند. به نظر می‌رسد 
شدت بیماری با ماهیت پروتئین جهش‌یافته در ارتباط است. درمان غذایی 
برای کاهش کنواسیدمی شاخه‌دار در برخی موارد مر است. کمبود آنزیم‌های 
درگیر در واکنش‌های آخر اسیدهای آمینه شاخه‌دار عبارتند از توقف اکسید - 
اسیون ایزوالریل پل کوآ همراه با تجمع ایزولرات ( که به ادرار بوی پای BP‏ 


ss nS‏ 000101۶۰۷۰۳۶ کمبود 9 مت رتیل و کربوک سار 


(که در آن at sy shal‏ گربه دارد:»۶۰۹۰۱ (OMIM‏ کمبود =B‏ 
هیدروکسی -متیل گلوتاریل -کوا لیاز (۲۴۶۴۵۰ (OMIM‏ و کمبود 
8-کتوتبولاژ که JoeB‏ استواستیل IS‏ را تجزیه می‌کند (بدون اثر بر زوی 
تجزیه استواسنات؛ 010180۲۰۳۷۵۶) : در حالت اخیره نمو طبیعی است 
و بهنظر می‌رسد علانم نها مرتبط با حملات کنواسیدوز میباشند 
کمبود ۲- متبل -۳- هیدروکسی‌بوتیریل-کو] دهیدروژئازمنجر به عفع 
سوبسترای مربوطه و گلیسیل‌گلیسین می‌شود. حادود SILK‏ اختلالات 
و ذهنی بووجرد آمدء و بدون درمان gle‏ عقب‌ماندگی ذهنی 


1. Maple syrup utine disease 


پداخته می‌شود. گلونامات همچنین پیش‌ساز اسید ۷-آمینو بوتبریک (GABA)‏ 


به عنوان یک نوروترانسمیتر (شکل ۱۹-۱۶ وا بینید) و پرولین و اور 
سرین: سرین خو 
عشتقات سرین هستند. لاژم به ذکر است که کولیر 


ن(ص ۱۶۲۲) است. 
خودش گروه سر فسفولییدها است. اننل‌آمین, کولین و بتئین (شکل ۱۹-۵۴) 
بن هم OPS‏ به عنوان ویتامین طبقه‌بندی 
بن (سرین «کربوکسیله و کولین (1۷- تری‌متبل اتانلآمین) اجزاء فسفولیپیدها 
یک دهنده J‏ در یک مسیر جزئی منتهی 


به بازیافت متیوئین می‌باشد (ص ۱۰۳۱. متابولیسم کولین و کاونیتین (شکل ۱۹-۶۸ را 
مسنید) به تری‌متبلآمین منتهی می‌شود که به‌طورطبیعی Sly‏ دفع اکسیده می‌گردد. از 
Ae‏ آنزيم مسئول ادامه متابولیسم تری‌متیل‌آمین منجر به حالتی تحت عنوان 
وی بد ماهی! می‌شود.سرین همچنین اسکلت کربنی سیستئین را فراهم می سازد 
ولقور آن از هموسیستئین انتقال داده می‌شود (شکل ۱۹-۴۷ را ببینید). 


1. Fish malodor syndrome 
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پخش alge‏ عسیرهای عنابولیک و کنترل انها 
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- ۵ سوکسینیل کنو موناز رای فعالیت نیز ه‎ gS 
۱۹-۵۲ داکسی‌آدتوزیل‌کوبالامین دارد. شکل‎ 


oh‏ | ۵ یه 
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واکتش‌های انتهایی تجزیه لوسین. 
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as" x 


اسیدمی پروپیونیک و اسیدوری متیل‌مالونیک 
کمبود هر کدام از سه آنزیم نشان داده شده در شکل ۱۹-۵۳ همراه با 
کتواسیدوز می‌باشند. پروپیونات از نجزبه لین ازولوسین متیولین: تئوئین. 
زنجیر جانبی کلسترول و اسیدهای چرب با تعداد کرین فرد تولید می‌شود. 
به‌نظر ون دم HU,‏ پروتین‌های 
ایی, بلافاصله اسیدوز به حداقل می‌رسد. نقص در پروپیونیل - کوآ 
کربوکسیلاز (۶۰۶۰۵۴ (OMIM‏ منجر به تجمع پروپیونات می‌شود که وارد 
cla‏ فرعی نظیر قررگیری به‌جای اولین گروه استبل در اسیدهای چرب 
و تولید اسیدهای چرب با تعداد کرین فرد می‌گردد, معیارهای تشخیصی 
برجسته شامل هیپرگلیسینمی و هیپرگلیسینوری می‌باشند که همره با علالمی 
نظیر استفراغ, لتارژی (کاهش سعطح هو" رها رت و دعر 
کتوز می‌باشند. یک رژیم غذایی کم پروتئین می‌تواد این علائم رک 
دهد. طبق گزارشات. در یک مورد, تجویز pile‏ زید یوتین همره با وت 
مفیدی بود که OLE‏ می‌دهد بیش از یک نقص سبب کاهش فعا 
Dh Sy SUS bere an‏ می‌شود a‏ عبارتند از کمبود ببوسیتیدیناز 
ررده‌ای که ببوتین را از مواد نذا ۳ 
(OMIM ۲۵۳۲۶۰(‏ یا کمبود بو 
آنزیمهای وابسته به بیوئین قرار Sieh! as‏ 
کودگان ممکن است به‌واسطه مقادیربالای متیل مالونات حاصل شود که 
به‌طور طبیعی در خول قابل‌جستجو نیست. کبد برداشت‌شده با اتوپسی 


سم 


Na 


یک ریشه سرین موجود در برخی آنزیم‌ها در آلزی 


یک نگاه دقیق‌تر ۱۹-۴ را Casey‏ 


sh 


فصل نوزدهم متانولیسه اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۴۵ 


یا فییروبلاست‌های کشت‌شده در برخی موارد. کمبود متیل‌مالوئیل- کوً 
موتاز را نشان می‌دهند. برخی نمونه‌ها تم‌توانستند در هیچ شرایعطی متیل - 
|S Ladle‏ را به سوکسینیل Jy otis LASTS‏ نمونه‌های دیگر ان Jas‏ را 
در هنگام افزودن "۵ -آدنوزیل کوبالامین انجام می‌دهند. به‌طور واضح؛ 
تنها Ses‏ نقص در جایگاه قعال دازند. تمی‌توانند متیل‌مالونات وا 
متابولیزه کنند. ولی آنهایی‌که نقص در اتصال وینامین ورظ را دارند. به 
دوزهای زیاد این وینامین پاسخ می‌دهند, aly‏ دیگر اسیدوری Je‏ = 
مالونیک یک ناتانی اساسی‌تر را در استفاده از ویتامین وا دارندکه منجر 
به کمبود متبلکوبلامین IS)‏ بازیافت متبوئین) و کمبود "۵-داکسی - 
آدنوزیل (کوآزيمایومریزسیون متیل الیل US‏ می‌شود. اسیدوری ee‏ = 
مالونیک (۲۵۱۰۰۰ (OMIM‏ در هر جا می‌تواند خوش‌خیم تا کشنده باشد 
و اغلب منجر به عقب‌ماندگی زندگی و نارسایی کلیوی می‌شود. یک حالت 
ور قتل مربوط به پاتریشیا استالینگ می‌باشد که به اتهام 
بسر کوجک خود با دادن اتیلن گلیکول به او بازداشت شد. وقتی وی در 
x‏ ود “ee!‏ 
Gene watt Weled‏ 


Lis!‏ به‌عنوان ائیلن گلیکول تشخیص داده شده بود, در وافع اسید 


پروپیوئیک بوه 


آرژینین؛ آرژینین پیش ساز اکسید نیتریک (ص ۶۰۳) در مغز است؛ آگماتین (شکل ۵۵- 
٩‏ ترکیبی با خصوصیات وروترانسمیتری است که از دکربوکسیلاسیون آرژینین ASS‏ 
شده و ممکن است خواص ضدفشار خون بالا داشته باشد. 

گلیسین: گلیسین پیش‌سازی برای گلی اکسیلات می‌باشد که می‌تواند دوباره به گلیسین 
ترائس‌آمینه شود و یا به اگزالات اکسیده گردد (شکل ۱۹-۵۶). تولید بیش از حد اگزالات 
سیب تولید نمک نامحلول ISN‏ کلسیم می‌شود که ممکن است منجر به AS‏ سنگ‌های 
کلیوی گردد (ارتباط بالینی ۱۹-۱۷). AB‏ 
۲ شرح داده شده است. 

متبونین: اکثرواکتش‌های متبلترانسفرازی از 5-آدنوزیل متیونین استفاده می‌کنند (شکل ۱۹-۴۱ 
ر ببینید و ارتباط بالینی ۱۹-۱۸). انتقال گروه متیل از JSAM) AdoMet‏ نامیده می‌شود 


به عنوان نوروترانسمیتر در صفحه 
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۴۶ + بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنتل نها 


1 
CHe— iin, 


شکل ۱۹-۵۶ اکسیداسیون گلیسین. 


شکل ۱۹-۵۷ 5.آدنوزیل‌متینین دهندهمتیل مورد استفاده 
در تبدیل نوراپی‌نفرین به اپی‌نفرین است. 


on 

ine‏ اس و 

w fy 

cH C00"‏ وت سینت یبط 
شکل ۱۹-۵۸ هیپوسین, 


ad‏ تن اصلیکتاببه ابا ویک 


CH 
HO=CH)—CH;—N—CHs 
bis 
os 
COS ولماش پات‎ 
cH 
Betaine 


HAN 6 — NH (CHa}¢— Nip 


ba)‏ وا وبا وس 


Ethanolamine Agmatine 
شکل ۱۹-۵۵ آگماتین: یک شکل ۱۹-۵۴ کولین و‎ 
. محصول متابولیسم آرژینین, ترکیبات مرتبط‎ 


که مخفف 5-آدنوزیل متیونین است)» یک دهنده متیل آ, غیرقابلبرگشت است. مثالی 
در شکل ۱۹-۵۷ آورده شده است یک گروهآمیتوبوتله از AdoMet‏ بای تغیربعد از ترجمه 
یک ریشه لیزین اختصاصی در ۳-410 مورد استفاده قزر میگیرد که یک فاکتور شریع است 
و تولد اولین is‏ پپتیدی را در ستتز پروئین تسریع می‌کند این گروه ید به پوترسین 
gill‏ شده تا تولید اسپرمیدین شود و سپس شکسته شده تا داکسی‌هیپوسین حاصل 


SS PPLE) )‏ ام مب روعش TAP‏ حاصل را هیپوسین گویند 


eae ds)‏ یواست که اقا از دغویرکسامین ؛ یک شلاتوز آهن 
آپوپتوز در سلول‌های سرطانی 


که قویاً ستتز هیپوسین را مهار می‌کنده سیب 
می‌شود که نویدبخش یک عامل ضدسرطان می‌باشد. 
سیستلین: پراساس نیاز سلول. سیستلین به طرق مختلفی متابویزهمی‌شود.متبولیت اصلی 
ptt‏ سوافینات میباشد (شکل ۱۹-۲۵ (Aes‏ تکیببهبیسولفیت و یووات 
یا به هپوتورین و تورین تبدیل می‌شود. تورین یک اسید آمینه اد خارج‌سلولی فان 
است که بهنظر می‌رسد نقش مهمی در نمو مغز دارد. تورین با اسیدهای صفراوی ایجاد 
Sys‏ می‌کند (صی ۱۴۰۴) و ممکن است سبب تسریع در جریان صفرا و افزلیش 
پاکسازی کلسترول توسط AS‏ شود. تورین همچنین ممکن است یک نقش آنتیاکسیدانی 
در بازیافت ترکیبات واسط سمی: در ایمنی, در تنظیم کلسیم داخل‌سلولی؛ در کترل 
فشار خون بالاء و به‌دلیل فروانی, در تنظیم فشار اسموتیک داشته باشد؛ 

سولفیت تولیدی از متابولیسم سیستئیر سولفات اکسیده می‌شود (شکل ۱۹-۴۵ را 
"۵ -فسفوسولفات (۳۸5) مورد استفاده قرارمی‌گیرد 
که منبع گروه‌های سولفات sly‏ افزودن به ملکول‌های بیولوژیک است (شکل ORDA‏ 

واکنش دیگر در از کانالیز می‌شود که سولفور و از 


ببینید) و بای تولید "۳ -فسفوآدن 


2 Desfernioxamine 
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هیپراگزالوری اولیه 

میپراگزالوری ایدبوپاتیک حاصل تولید بیش از حد آگزالات است. حدود 
۰ گزالات از رژیم غذایی حاصل شده و ممکن است با تغییرائی در A‏ 
روده‌ها در جذب اگزالات ارتباط داشته باشد. هیپراگزالوری اولیه بیماری 
نادری است که در نتیجه یک کمبود آنزیمی حاصل می‌شود. بیش از *۵/ 
مبتلایانبه لین تقص ژنتیکی نا ۱۵ سالگی و ۸۰ آنها نا ۳۰سالگی دچار 
plot‏ کلبوی می‌شوند, میزان اگزالات سرمی اضافی آنقدر ژیاد است که 
حتی دیالیز (درمان طبیعی el‏ اگزالیک بالا) غیرمزثر می‌باشد. سنگ‌های 
کلسیم اگزالات در کلیه منجر به آسیب می‌شود و تجمع اگزالات حاصل 
کمبود یکی از دو آنزیم زیر می‌باشد. هیپاگزالوری اولیه نوغ 1 (۲۵۹۹۰۰ 
0 حاصل از دست رفتن فعالیت آلائین: گلی اکسیللات آهینونرانسفراز 
یم بای کبد اختصاصی است و در پراکسی زوم‌ها بافت می‌شود. 
لین el‏ در تبدیل گلی‌اکسیلات به گلیسین نقش als‏ این آمینوترنسفراز 
وابسته به پیریدوکسال فسفات می‌باشد و گاهی بیماری به درمان با 


فصل نوزدهم . متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۴۷ 


ویتامین By‏ پاسخ می‌دهد. کودکان دارای سنگ‌های کلبوی معمولاً از 
نظر کمبود این آنزیم غربال می‌شوند. زیا در صورت شناسایی این SA‏ 
هر کدام از خواهران و برادران کوچک‌تر را می‌توان در سنین Foal‏ برای 
پیشگیری از آسیب کلبوی درمان نمود. گاهی پیوند GAS‏ زودرس برای 
یری از آسیب‌های بعدی موقق می‌باشد. علائم بعدی‌حاصل از SIL‏ 
سیستم گردش خون توسط اگزالات ایجاد شده و شامل اورمی» سندروم 
راینود » اسپاسم شریان‌های Sy‏ گانگرن و مشکلات بینایی می‌باشند. 

هیپگزالوری (OMIM ۲۶۰۰۰۰( Mes ads!‏ ازدست‌رفتن =D‏ 
گلیسریک دهیدروژناز مشخص می‌شود. این آلزيم تبدیل گلی اکسبلات 
به اگزالات وا کانالیز می‌کند. این حالت شدت کمتری نسبت به نوع ‏ دارد. 

عاقبت بالینی هر دو بیماری با شدت از دست‌رفتن فعالیت آنزیمی 


بط بت 


1. Raynaud sydrome 


کمبود متیونین آدنوزیل ترانسفراز (MAT)‏ 
Wc!‏ خطای نی متابلیسم شایع‌تر از چیزی است که گزارش می‌شود. 
برا عموما فاقد. علامت است و بنابراین بدون تشخیص می‌ماند. تنها 
کاهش فعالیت شدید آنزیمی منجر به علائمی می‌شود که شامل عقب‌اندگی 
رشد. مشکلات گوارشی و بی‌اشتهایی هستند. تظاهراتی که بیشتر دیده 
می‌شوند شامل بوی نامطبوع تنفس یا مشکلات دیگر مربوط به بوی بدن 
به‌دلیل تجمع دی‌اتیلسولفید می‌باشد. 

کمبود ۸۸ می‌تواند سبب هیپرمتیونینمی (بیش از AM‏ *۱۵؛ طبیعی 
nly‏ ۳۵۸۸ شود و از حالت حاصل از کمبود سیستاتی: ارسایی 
کبدی همراه با تیروزینمی, و بیماری GAS‏ با ببوبسی تمایز داده می‌شود. 


درمان شامل رژیم غذایی با متبونین کم می‌باشد: ولی کمبود شدید AdoMet‏ 
حاصل از MAT‏ غبرفعال می‌تواند همراه با علائم عصبی باشد و می‌بایست با 
AdoMet‏ درمان شود. 

معتقدند این بیماری به صورت اتوزومال غالب به ارث می‌رسد؛ ولی 
ole‏ هتروزیگوت با چهش‌های تولید پوئین ai‏ بدمعتی و اسپالیسپنگ 
یافت شده‌اند. این نقص ممکن است مثالی از یک جهش ملفی غالب باشد 
که در آن تقص یک زیرواحد از آنزیم دیمری یا تترامری می‌تواند سبب 
غیرفعال‌سازی سایر زیرواحدها شود. 


یک نیستلین به سیستئین دیگر انتقال داده (شکل ۱۹-۶۰) تا تولید تیوسیستلین شود. 
همان‌طور که در شکل ۱۹-۶۱ نشان داده شده است. تبوسولفات از سیستلین تولید می‌شود. 


آنزیمی به‌نام رودانز (امگذاری براساس رنگ قرمز شدید تیوسانات) می‌تواند یک سولفور 
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۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل Wel‏ 


are SH 
50,7 Oe 
۱ Np [Cysteine 
28 ۸ که‎ 
ژر‎ 1 
وس و9‎ 0. WS cysteine 
: 4 
۸. لت نیو بر‎ 
4 4 
‘OH OH Hy 
1 
یارجا‎ C=O Pyruvate 
5 -phosphosulfate (AMPS) 1 
000 
are 
‘SH 
۸0۳ oa 4 
1 
N ۸ one ‘Thiocysteine 
fw 4 قاس و - با لو‎ 
‘0-8-0~P—0- WS, 
0 en 60 
° ۰ 
0 
on . 
“AY ۱ statue 
VV VV VV. ۱۳1۱۱ 
3 -Phosphoadenosine 5° phosphosultate + ۴۸۳5 شکل ۱۹-۵۹ نز‎ 
(PAPS) سای‎ Js 


از تیوسولغات یا تیوسیستلین در داخل ملکول‌های دیگری نظیر سیانید قرار دهد (شکل - 
۱۹-۶۲) ترکیبات مرتبط با dle‏ در برخی مواد گیاهی, به خصوص انواغ مربوط به جنس 


sn‏ و Brassica‏ وجود دارند. 
| ی 1 
ی ies urkotogiutarate‏ تیروزین: بیشتر تیروزینی که در داخل بروتئین‌ها قرار تمی‌گیرد. به استواستات و فومارات 
۱ 3 
pee‏ ۲۳ ۱۶-۷ متابولیه می‌شود. ولی مقداری از آن به مصرف سنتز کاتکول آمین‌ها: شامل دوپامین: وراپی - 
000 0۰ ۳۹ ۳۹ ۳۳ 3 
یتنج مم‌مدمرن ut‏ و اپی‌نفرین, می‌رسد. سرنوشت متابولیکی نهایی کربن‌های موجود در تبروزین: با 
اولین مرحله در هر مسیر تعیین می‌شود. سنتر J SAS‏ آمین‌ها (شکل ۱۹-۶۳) با 


هید روکسیلاز شروغ می‌شود که همانند فنبلآلانین هید روکسیاز و ترپتوف 
می‌باشد. هر سه مورد تحت تأثیر کمبود بیوپترین يا نقص در 
دی‌هید روببوپترین ردوکتاز قرار می‌گیرند (شکل ۱۹-۳۸ را ببنید), تیروزین هید روکسیالاژ 


2 وایسته به تتراهید روب 


4و تولید دی‌هیدروکسی فنی‌آلائین (دی اکسوفئیلآلائین ۰ دوپ ) می‌کند. دوپا دکربوکیلار که 
— یک کوفاکتورپیریدوکسال فسفانی ails‏ وید دوپامین می‌کند که یک نوروتانسمیترفعال 
شکل ۱٩-۶۱‏ تولید تیوسولفات. است. از آنجایی که دوپامین اساسا توسط متوآمین اکسیداز 3 در انسان متابولیزه می‌شود: 
Dioxophenylatanine 2.DOPA‏ .1 
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فصل نوزدهم متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۴۹ 


on‏ لب 
s ihe (= Hor — 10 — CH‏ 5 
وی ۱۷ Mtoe i Wintel‏ 
es‏ 
o Ho" ۹۹‏ 6-100 - با 
‘Tyrosine Epinephrine‏ 00 
تیا تزا 
tetranydrobaptenn S Baderusy homocysieine‏ = 
بو ‘ 
0۱۳۷۱۵۵ ‘ 
oe Nemethyttransterase‏ 
ری مسبت سب[ 
بو SS ~ fits‏ — 
—GH—co0- id ۲ OW CHy— NH,‏ وت 56۷ ۳۹ 
۳ 
وب HO‏ لدب 
‘Thiocyanate Thiocyanste OH 6‏ 
Norepinephrine‏ ی ۳ “ 4 
3 شکل SFY‏ سم‌زدیی ینید توسط محصولات یسم 
DOPA decarboxylase 7‏ سیستئین. 
On dopamine Jtrydrumylase:‏ 
www.Lehninger.!‏ 
CHg—NHp‏ وج i‏ 
HO‏ 
% 
Dopamine‏ 
شکل SF‏ سنت رکاتکول‌آمین‌ها, 00۴۸ دکربوکسیلاژ همچنین آروماتبک gal -L‏ سید دکربوکسیلاژ 
نامیده می‌شود. 


رکینسون [ارتباط بالینی ۱۹-۱۹) با کاهش غلظت دوپامین مفز مشخص 
می‌شود. نشان داده شده اسث که غیرفعال‌سازی انتخابی MAO-B‏ در افزایش غلظت 


نزه این پایان مسیر.است. در مدولای آدرنال. 
لین) تبدیل می‌شود. گروه متبل اپی‌نفرین از - 
آدنوزیل‌متیونین مشتقی می‌شود (شکل ۱۹-۴۱ 
موجود در سلول‌های مغزه on al gis te‏ را تیم می‌کند استروژن‌ها غلظت 
زایش می‌دهند که نتیجه آن کشاندن 


تیروزین را کاهش و فعالیت تیروژین آمینوترانسفرازی 


تیروزین به داحل مسیر کانابولیکی است. استروژن سولفات با جایگاه پیریدرکسال فسقات 


1. Substantia nigra 
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پخش alge‏ عسیرهای منابولیک و کنترل انها 


بیماری پارکینسون 

بیماوی پارکینسون OMIM ( St yt (PD)'‏ برابر ۱۶۸۶۰۰ ۱۶۸۶۰۱) 
عموماً در افراد بالای *۶سال, ولی گاهی در سئین پایین‌تره نمایان می‌شود: 
ترمور (حرکات لرزشی غیرارادی) بتدریج ایجاد شده و با فعالیت حرکتی 
وسختی عضلاتی گروههای Dhar‏ مختلف تلباخل می‌کند علانم برجسته 
شامل ازدست رفتن نورون‌های دویامیترژیک در ماده سیاه (SN)‏ وجود 
اجسام sp‏ (ادمه را بینید) در سلول‌های موجود در نولحی دیگر مغز می‌باشد. 
از میا بیماری‌های عصبی, تتهاآلزایمر با فروانی بیشتر دیده می‌شود. 
کنونیسم شامل بیماری‌هایی است که از علائم 1۵ تقلید Sy‏ 
حالات ممکن است هنمراه پا لجسام لوی باشند یا نپاشند. PD‏ راتتها 
توان بعد از بررسی پاتولوژیکی بعد از مرگ و مشاهاده دزنراسیون سلول‌ها 
2 برخی هسته‌های کوچک سلول‌های ماده yh cle‏ قطعی تشخیص 
als‏ این سلول‌ها تولید دویامین به عئوان یک نوروترانسمیتر می‌کنند که 
آزادسازی آن متناسب با تعداد سلول‌های زنده می‌باشد. 

علل متعددی برای PD‏ مطرح شده است. از مین اینها مي‌توان به چهش 


مسق ات 2101۱۷ 


در معرض متابولیسم قرار داشته و دفع می‌گردد. احتمالات 
Se‏ برای اتبولوژی PD‏ شامل اختلال در سیستم اوبی‌کویتین و تعاعل 
با عواملی است که منتهی به مرگ سلولی می‌شوند. به نظر می‌رسد برخی 
جهش‌ها از gh Si Gy‏ هستند و برخی به صورت مربط با #(می‌باشند. 
در اکثر موارد PD‏ اجسام بوی, حاوی تکه‌های تجمعبافته پروتئین آلفا- 
سینوکلئین در داخل هسته نورون‌ها: در قسمت‌های مختلف مغز مشاهده 
می‌شوند. 

یک شیوع برجسته پارکینسونیسم در بالفین جوانی مشاهده می‌گردد 
که اعتیددارویی به یک مشتق پیریدینی (متیلفنی تراهیدروپیرپلین ‏ 


[MPTP]‏ دارند. به نظر می‌رسد این ترکیب (یا ماده دیگری که طی 
تولید آنبه‌وجود می‌آید) مستقیماًاثر سفی بر سلول‌های تولیدکنند» 
دوپامین در ماده سیاه دارند. رهایی از علائم ۳10 اغلب برجسته بوده و 


با تجویز دوپاء یش‌ساز دوپامین؛ حاصل می‌شود, مشکلات زمانی 
به‌وجود آمدند که gL) Lge‏ لوو-دوپا) برای درمان تعداد 
زیادی از بیماران مبتلابه بیماری پارکینسون مورد استفاده قرار گرفت. 
اثرات جانبی شامل تهوع. استفراغ. کاهش فشار خود؛ آریتمی‌های 
قلبی و علالم مختلف مربوط به سیستم عصبی مرکزی بودند. نها را 
می‌توان به عنوال اثرات دوپامین تولبدی در خارج میستم عصبی 
مرکزی توجیه نمود. تجویز آنلوگ‌های دوپ نظیرکربی دوپ" که دوپا 
DLS Se‏ را در اعضاء محیطی مهار می‌کند ولی نمی‌تواند از سد 
خوئی -مغزی عبور tS‏ در کاهش اثرات جانبی و افزایش اثربخشی 
دوپا موثر بوده است, تعاملات نوروترانسمیترهای مغزی متعدد بسیار 
a Cs‏ با از درمان ادامه می‌یابد و 
ol eS:‏ اصلی هنوز منجر به کنترل کامل بیماری 
نشده است. کارآزمایی‌های محدودی با تریقفاکتور نوروتروفیک مشتق 
از رده سلول JUS‏ مغز" (GDNF)‏ به داخل پونام " اثرات مفیدی 
را بهدنبال داشته است. یکی از کشفیات اخیر مطرح می‌کند که از 
دست رفتن سلول‌های تولیدکننده نوراپی‌تفرین در locus coeruleus‏ 
(هسته‌ای در پل‌های مغزی )ممکن است با علائم PD‏ مرتبط باشد, 


1: Parkinson disease 2 Substantia nigra 
3. Alpha-symuclein 4. Methylphenyltetrahyropyridine 
5. Levo-DOPA 6.Carbidopa 


7. Glial cell line-derived neurotrophic factor 6 Putamen 


در bya‏ دکربوکسیلاز رقابت می‌کند. این AM‏ ممکن است تغیبر خلق و خوی در زمان 


چرخه قاعدگی را توجبه کند. در برخی موارد افسردگی و اسئوس, 
به نظر می‌رسد انتقال تیروزین 
می‌باید که نقش دیگر 


نیروزین A‏ درمالی دارد. 


پلاست‌های پوست میتلایان به شیزوفرنی کاهش 


ات تیروزین در ناهنجاری‌های ذهنی را نشان می‌دهد. کاتکول - 


مها توسط منوآمن اک سید از و کنکولآمین Leo‏ ترانسفاز نویه ی‌شوند متابوبت‌های 
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فصل نوزدهم. متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۵۱ 


صلی در شکل ۱۹-۶۴ OLE‏ داده شده‌اند. عدم وجود این متابولیت‌ها در ادرارهبرای کمبود 
سنتز کاتکول‌آمین‌ها تشخیصی است. کمبود سنتز سروتونین با نبود ۵- هیدروکی‌اندول 
ادزار مشخص می‌گردد. کمبود بیوپترر 


kb)‏ ۱۹-۲۰ شرح 


a 
1 
ی‎ wl وتو‎ 
orice. on 
Epinephrine ۳ ‘OH 


oH 


2 انیس ۵ ~ 
/ 
مره 


\Vanilyimandelate (VMA) 
۳۳9 


OH 
pr 08Ms 
sy e 
He He 
VA - یی‎ G00 
Dopamine Homovanitate 
9 
9 
S 
Ho, ۷ ۳ 
0 ۷ سم یست وی‎ 
۲ a 
۲ Se 
‘Structure of a eumelanin 4 1 
ماود نوی شکل ۱۹-۶۵ _ تیروزینز و ترکیبات واسظ در تولید ملائین.‎ S-Hydroxyindole-3-acetate 
(ه)تیروزیناژ, (۵)برخی ترکیبات واسط در سنتز ملاتین و مثالی‎ 
شکل ۶۴ 14 محصولات اصلی دفع ادراری اپینفرین, نوراپینفرین, دوپامین و سروتونین . از خانواده اوملانین‌های سیاه.‎ 
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+ ۲ 


slike 


Optpug abs 
PA متبولیت‌های‎ Silo A eS یک آزمایش عمومی برای‎ 
در افزار اسنت:‎ 

در یک آزمایش غیرمستقيم مربوط به کمبود ببوبترین؛ دفع متابولیت‌های 
ادراری حاصل از فعلیت هید SUIS‏ مربوط به سهاسید یه آومائیک 
اندازه‌گیری می‌شود و تشخیص براساس کاهش متابولیت‌های ادزاری این 
مسیرها صورت می‌گیرد (شکل ۱۹-۶۵). انجام مطالعات بر زوی فیبرو - 
بلاست‌های کشت شدد» پوست می‌تواند امکان نعبین منبع کمبود را فراهم سازد 
کمبودهای soy dl‏ احتمالی شامل 1۳:) سیکلوهید OMIM ۳۳۳۹۱۰۱ Py‏ 
۶-پیروژیل تتراهیسدروبیوپترین سنتاز "(0۸//۲۶۱۶۲۰): ALG‏ 
ردوکصار " (0۸/0۸/۱۸۲۱۲۵) و دی‌هیدریتریین ردرکناز (۵۸//۸۸۱۶۱۶۳۰) 
می‌باشند. دو آنزیم بتدایی در ست بیوبترین و دو آنزيم دیگر در تولید 
مجدد آن تقش دارند. Me‏ شامل موی قرمز, عقب‌ماندگی روانی FP‏ 
و اضمحلال پیشرونده عصبی می‌باشند. برخی مواردگمبود ببوپترین به‌خوبی 


به مکمل ill‏ بیویترین پاسخ می‌دهند. و درمان برخی دیگر سار مشکل 
4 ۱۳9۳ 


[9 ن‎ ۴ ۱ pon, 
19 سس ز رت‎ 
e می‌توان تجویز نمود. ترئیبی تحت با‎ 


همچنین توسط آنزیم‌هایی سنتز می‌شود که توسط ژن‌های مختلف از نو 


بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل انها 


موردنیازبرای ستتزتتاهید روبیوپترین کد می‌شوند. افزودن یک گروه متیل از 
۷۶ - تتراهیدروفولات به دی‌هید روببویترین کینوننیدی تولید دی - 
هیدروبیویترین می‌کند, لذا گاهی مکمل اسید فولیتیک می‌تواند یک 
Sip Olas‏ برای کمبود ببویترینباشد. 
در برخی موارد ویتلیگو ء میزان کم NUS‏ در سلول‌های مبتلا گزارش 
شنده است که عتجر به تجمع آب اکسیزنه می‌شود. این پراکسیدآنزیم‌های 
درگیر در تولید مجدد تتراهیدروب را غیرفعال کرده و بنابراین سیب 


کاهش میژان تبروزینی می‌شود که پیش‌ساز ملانین است. 

دومن آکسیژنازی هر ابزوفرم نیتریک اکسید سنتاز نیز حاوی نتراهیدرو - 
رین است. برخلاف ple‏ انزیم‌هایی که از تراهیدرویبوپشرین به‌عنوان 
عبع اکی‌والان‌های احیاء‌کنندء استفادء می‌کنند و توسط دی‌هید روبیوبترین 
ردوکتاز چرخش مجدد الجام می‌شود: دراین حالت تتراهید رویوبترین 
و متصل به هم را با دادن یک الکترون فعال می‌کند. کمبود تتراهیدرو - 
بیوپترین همراه با ترکیبی از کاهش 390و کاهش ستتز کاتکولآمبن‌ها و 


۱ 


۱ synthase 
2 Sepiapterin reducase 3 Vitiligo. 


چنبن برای سنتز ملائین, هورمون‌های تبرونبدی و کینوپرونئین‌ها_ مورد 


تیروژین همچیر 


رد که یک پروتئین حاوی مس است (شکل- 
۱۹-۵ ).با این واکنش تولید دوپاکینون می‌شود. در هنگام تولید ملائین, به دتبال تماس 
بانور UVB‏ تیروژیناژ و پرونئین مرتبط با 7 که ممکن است در تغییر بعد از ترجمه 
تیروزیناز فعالیت داشته باشد. القاء می‌شوند. کمبود فعالیت تیروزیناز سیب آلبینیسم 
می‌شود BLD‏ بالینی ۱۹-۲۱) نواع مختلف ملانین وجود دارند (شکل ۱۹-۶۵8), تمامی 
اینها کینون‌های آرزمانیکی هستند که در آنها سیستم پیوند کونژوگه منجر به تولید رنگ می‌شود. 
رنگدانه تیره‌ای که معمولاً ملانین نامیده می‌شود. اوملایین است که یک واژه بونانی به 
معنی «ملاتین خوب"» می‌باشد. ملانین‌های Sos‏ زرد یا بیرنگ هستند. نقش ریشه‌های 


ی در صفحه ۱۱۸۹ آورده شده است 


1. Quinoproteins 2 Good melanin 
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فصل نوزدهم متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۵۲ 


ی 


رنگ پوست من تحت کل لکوس‌های SH‏ مختلفی در SOA‏ 
داشته و با تنوع بی‌نهاینی وجود درد. در مورد متعددی wu, ey‏ مرط با ty eee MEL(MATP) AL‏ ای پوست افراد زال 
کمی داد وی فد رنه م‌باشد, اساس شیمیابی تلا به OCAL‏ حای ملتوسیت است که سلل ستکنه لین یبش 
پوستی کلاسیک (OCA)‏ حاصل کمبودتیروزب وزیتازی بایمانده در ان سلول‌ها 
می‌باشد. عدم وجود رنگدانه در پوست سبب حساسیت "Uh ab‏ به نور ‏ برای متابولیسم تیروزین دزدسترس قراردارد. 

خورشید و افزایش میزان بروز سرطان پوست و سوختگی می‌شود؛ کمبود 


رنگدانه در چشم ممکن است با نورگریزی " همراه باشد. در 00۸18 آنز Classical oculocutaneous albinism 2. Albino‏ :1 
eh ae‏ ات ری asa‏ کف ۳3 Photophobia 4. Tyrosinase-related protein‏ .3 
به‌طور نسبی از دست رفته است. اشکال دیگر آلبنیسم می‌تواند همواه با Membrane-associated trasporter protein‏ ,5 


اکنش‌های اکسیداسیون -احیاء استفاده می‌کنند. on LS Stes)" Op SUF‏ 
یا تری‌هیدروکسی فنیلآلالین (توپا ) تنها مثال گزارش‌شده در انسان می‌باشد که 

در برخی آمین اکسیدازهای پلاسمایی وجود دارد (شکل ۱۹-۶۶). 
تریتوفان: وت پیش از زجدزد ‏ 1۵۰ ۵ نوکلوتیدهای پیریمیدینی بدن می‌باشد. بقیه ازم 


زیم ۹ wr‏ فد و Ale‏ با ae‏ 
فعالیت کمی در AS‏ دارد. مقداری از 


ale‏ د ۲ گنیک Sp ee‏ ین 
اشباع می‌شود. از آنجایی که پیکولینات کربوکسیا 


NAG cad 
حلقوی می‌شود.‎ SIPS ely سمیآل ید بهطورخود بهخودی‎ SS مین -کربوکسی‎ 
peice قسفوریبوزیل پیروفسفات بخش ریبوزفسفات را فراهم می‌کنده و مرحله نهایی دکربوکسیلاسیونی‎ 
ry است که به نیکوتینات منونوکلئوتید هنتهی می‌شود. توجه داشته باشید که حلقه اسید‎ 


نیکوتینیک به‌عنوان قسمتی از یک نوکلئوتید ستتز می‌شود. از آنجایی که کینورنین Shee‏ شکل ۱۹-۶۶ (هتری‌هیدروکسی فن‌آلانین 00۴۸ 
توسط استروژن مهار می‌شود: زنان حساسیت بیشتری به پلاگر دارند که بیماری حاصل از اه) واکتش آمین اکسیداز. 
کمبود نیاسین است (از کلمات ایتلیایی ۳116 به معنی اپوست» و «عوبه معتی مخشین»), 
چندین ترکیب واسط در مسیر تجزیه تریپتوفان, شامل ,-کینورنین. کیئورنات و 
کیئولینات. و برخی مشتقات آنهاء بر نورون‌ها اثر دارند.اینها اغلب از طریق اتصال به گیرنده 
-متیل 0- آسپارتات (NMDA)‏ عمل می‌کنند. 
سروتونین و ملاتونین مشتقات ترییتوفان هستند. سرونونین (۵-هید روکسی‌تریپتامین) 
حاصل هیدروکسیلاسیون تریپتوفان توسط یک آنزیم وابسته به تتاهید روببویترین (ارتباط 
بالینی ۱۹-۲۲) و دکرنوکسیلاسیون توسط یک آتزيم حاوی پیریدوکسال فسفات می‌باشد 


1. Tepaquinone 2TOPA 
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۱۵۴ 


کمبود تریپتوفان هید روکسیلاز 

افسردگی تک‌قطبی اصلی " همراه با میزان پایین 
سروتوتین در شکاف سیناپسی است (ص ۱۲۵۲), 
sly‏ جلوگیری از برداشت مجده به داخل نورول 
پیش‌سیسناپسی که در داخل آن تسجزیه می‌شود, 
کلاسی از داروها تحت Glee‏ مهارکننده‌های 
انتخابیبرداشت سروتولین ES ASSIS)‏ 
(پروزاک) . تولید شده‌اند. تعداد قابل‌توجهی از 
بیماران مبتلا به انسردگی تک‌قطبی به درمان با 
کلال5پاسخ نمی‌دهند. در برخی از این مورده نقص 
افزایش تخریب سروتونیننبوده:بلکه از دست رفتن 
فعالیت اولین آنزيم در مسیر سنتتیک مربوط به این 
نوروشسمیتیعنی تریتوقن هید رویز یبش 
دو ایزوزيم: تسریپتوفان هیدروکسیلاز (IPH)‏ 
(OMIM ۱۹۱۰۶۰۱‏ و ۲ (۶۰۷۲۷۸ (OMIM‏ بر 


دی رز هیا Ty‏ 
در تورود‌های رافی * سلولهای Neate Shag‏ 
سل‌ها: لکوسیت‌های تک‌هسته‌ای, سلول‌های B‏ 


پانکراس؛ و سلول‌های آنروکومافینی زوده و ASL‏ 
بیان می‌شود. ۱ TPH‏ فرایندهای نورونی متعددی: 
شامل هومئوستاز پستانی و رژنراسیون Ws GAS‏ 
کنترل می‌کند. جهش در 1 TPH‏ همراه با اسردگی 
تک‌قطی و تفکر خودکشی همراه است. 2 TPH‏ 
تحت عنوان TPH‏ نورونی شناخته‌شد» می‌باشاد 
و جهش در این آنزیم با افسردگی تک‌قطبی اصلی 
مرتبط است. به نظر نمی‌رسد ناهتجاری دوقطبی 
همراه با از دست رفت این دو ایزوزيم باشد. 


1. Unipolar ion 

2 Selective Serstonie ری‎ ‘inhibitors 
3, Fluoxetine (Prozac) 

4 


alee dy +‏ مسپرهای متابولیک و کنترل آنها 


‘Tryptophen 
0» twrahydroblopern 
120. ahnydrobiopterin 


۳ 
نت که ان 
N, ۳‏ 


تا سس 


0 ۱ ب‎ ci 
0 1 
۳۵ 1 Clip chy واه‎ 
۲ 
۲ 
Nelatoin 


شکل (a) FY‏ سنتز سروتونین (۵-هیدروکسی‌تریپتامین), (8) ساختمان ملاونین. 


(شکل ۱۹-۶۷۸ سروتونین در مغز یک نوروتانسمیتر است و منجر بهالقباض عضله صاف 
شریانچه‌ها و برونشیول‌ها می‌شود. سروتوئین انتشار گسترده‌ای در بدل دارد و ممکن است 
نقش‌های فیزیولوژیکی دیگری را نیز داشته باشد. ملاتونین به عنوان یک ملکول القا 
خواب. JUIN‏ ۵-متوکسی تریپتامین می‌باشد (شکل ۱۹-۶۷8). استیل‌ترانسفراز هورد 
نیاز برای سنتز ملاتونین در غده پینه‌آل و شبکیه قرار دارد. ملاتونین در تنظیم ریتم 
شبانه‌روزی نقش دارد و بیشتر در شب ساخته می‌شود. به‌نظر می رسد ملاتونین از طریق مهار 


سنتز و ترشح نوروترانسمیترهای دبگری نظیر دوپامین و گابا عمل می‌کند (یک نگاه PRBS‏ 
۱۹-۵ را بینید). 
لیزین: اسیدهای چرب زنجیر متوسط و th‏ به‌صورت کونژوگه‌های کارنی‌تین برای ~B‏ 


اکسیداسیون به داخل میتوکندری انتقال داده می‌شوند (ص .)٩۳۱‏ کارنی‌تین از ریشه‌های 


لیزین موجود در برخی پروتلین‌ها سنتز می‌شود. اولین مرحله تری‌متبلاسیون گروه ‏ -آمینو 


www.Lehninger.ir 


فصل نوزدهم . متابولیسم اسیدهای آمینه و مم ۰ ۱۰۵۵ 


۱٩-۶۸ دهنده متیل می‌باشد (شکل‎ alpen AdoMet 
نها آزادشده و طی چهار مرحله به کارئی‌تین‎ 


تبدیل می‌شود 
هیستیدین: هیستامین (شکل ۱۹-۶۹) که به عنوان بخشی از پاسخ 


sisi‏ از سلولهاآزاد 
می‌شود. توسط هیستیادین دکربوکسیلاژ از هیستیددین تولید می‌شود. هیستا 


نقش‌های 


یوم عروق خونی: درد. تولید بیش از حد هیستامین می‌تواند منجر به آسم 


متابولیت‌هایی که از بیش از یک اسید آمینه ساخته می‌شوند 


کارنوزین و آنسرین: کارنوزین (شکل *۱۹-۷) دی‌بپتیدی از اسیدهای آمینه هیستیدین و 


چندین نقش برای این st‏ مطرح شده است. ولی تنها AB‏ آن به‌عنوان یک آنتی‌اکسیدان 
به‌خوبی مورد تأیید قرار گرفته است. آنسرین (شکل ۱۹-۷۰) دی‌پپتیدی از 8 -آلالین و 
- متیل‌هیستیدین می‌باشد. این نیز یک آنتیاکسیدان است: 


‘iad ۱ A | tec fi 
موب‎ - ۱۳ - CH کب‎ Os if اد‎ 
1 
و‎ GHe serine cy 
crhetoghutarate succinale+CO2 =| ۵۸ 1 
ue Fel Ge _Transterase | Hane — CH ie, 
- _ i ۱ 
be 02 HOH shone شکل ۱۹-۶۹ هینتامین: و‎ 
ls 4 
۱ «-ketoghstarate ۳ 9 He f 
don oo = ‘ 
bei بای و0- وبا و‎ 
۳ ۱ y-Butyrobetaine be 
aldehyde بو‎ 
Nae 
ماس‎ 
NADH + HY 
ie ibs عم و‎ 
HC —N* — واه‎ Hgc —N* — CH ۳ i 1 
succinnle + COp a-ketogivtaate gi fits che—or2 CNet 


Che 
Gite تس‎ 
he ms" 
-uyrobataine nay 
شکل ۱۹-۷۰ آنسرین وکارنوزین.‎ 
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۵۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترلآها 


Putrescine 


شکل ۱۹-۷۱ 


پل‌آمین‌ها:ارنیتین پیش‌سازی برای پوترسین. ملکول پایه پل یآمین‌ها:می‌باشد که به‌عنوان 
ملکول‌های شدیداً کاتیونی در تعامل با DNA‏ می‌باشند. اورتی‌تین PSH So‏ (شکل- 
۱۹-۱) با فسفریلاسیول در چند محل, احتمالاً در پاسخ به هورمون‌های اختصاصی. 
فاکتورهای رشد با پام‌های تنظیم چرخه سلولی, تنظیم می‌شود. این آنزيم همچنین می‌تواند 
القاء شود که اغلب اولین نشانه قابل‌ندازه‌گیری راحت برای قریب الوقوع بودن چرخه سلولی 
است. زیر قبل از رخدداد میتوز لازم است پلی‌آمین‌ها سنتز شوند. پلی‌آمین‌ها از ۰۸۵0۱60۶ 
با آزادسازی متیل‌ئیوآدنوزین. ساخته می‌شوند؛ با اضافه‌شده 2001104 به پوترسین؛ تولید 
اسپرمیدین و اسپرمین می‌شود. پوترسین با در بوکسیلاسیون آورنی: 
ol Joy‏ تولید اسپرمیدین می‌کند. با افزودن پروپیلآمین دیگر: ولید اسپرمین می‌شود 
(شکل ۱۹-۷۲), متبل‌تیوآدنوزین که باقی می‌ماند. می‌تواند دوباره برای تولید متیوئین مورد 
استفاده قرار گیرد. بیشتر بلی‌آمین‌های مورد نیاژ بدن توسط فلور میکروبی موجود در روده 
یا از رژیم غذایی تأمین شده و با گردش روده‌ای-کبدی منتقل می‌شود. گوشت میزان SW‏ 
پوترسین را داره Jy‏ غذاهای دیگر بیشتر حاوی اسپرمیدین و اسپرمین هستند. 
ی ی یک روش درمانی سرطان تحت بررسی قرار دارد. 

ره فسفات پرانرژی. به خصوص در عضله اسکاتی و قلب. daa‏ بت 


تین تولید می‌شود و با 


ger.ir‏ 0 4 ی 


الا وهای - یلع یات و69 - وا 


دکربوکسیلاسیون اورنی‌تین به پوترسین . 


پوترسین به اسپرمیدین و اسپرمین تیدیل می‌شود. 


شکل ۱۹-۷۲ 


1 CH ~ CH fy 


Hit —CHp—CHp وال‎ CH — و وا‎ —CHy — CHa Ny 
‘Spermidine 
AdoMet 
5 -methylthioadenosine 
Hall — و6 و( - و6‎ — fy ~ Cp وا‎ CHy — CHy وس‎ — CHp— Cy ولا‎ Ry 
‘Spermine 
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Hy 
on 
mia, 
fry ۳ 
8 oF 
coo + by 
Glycine by 
veh 
coo 
Arginine 
cael 
۳9 ve 
باس‎ ۰ omy 
NH we 
۳۷۹ Hy 
tid fin 
coo 1 
Guanidinoacetate موی‎ 
1 


میم مهو ۱۷/۷۷۷۷۰۱6|۱ 


شکل ۱۹-۷۳ سئنزکرانین. 


مبزان کراتین بدن با تومه عضلانی در ارتباط است و روزانه درصد مشخصی از کراتین 
نوسازی می‌شود. حدود ۱/تا ۲/ کراتین فسفات موجود به طریق غیرآنزیمی حلقوی شده 
و تولید کراتینین می‌کند (شکل ۱۹-۷۴) که از طریق shal‏ دفع شده و به جای آن کراتین 
جدید سنتز می‌شود. لذا میزان کراتی‌نین که در فرد دفع می‌شود, در هر روز ثابت است. 


وفتی یک نمونه ادرار ۲۴ ساعته درخواست می‌شود؛ میزان کرانی‌نین موجود در آن را می‌توان fH‏ 9 
به‌عنوان معیاری برای جمع‌آوری کامل ادرار دفع‌شد» در طی یک روز مورد استفادءقراردد. جات ]سوه 
o Cry‏ 
Phosphocreatine‏ 
گلوتاتیون 


ل سیستلیلبل گلیسین, یا گلوتاتیون, چندین عمل مهم انجام می‌دهد. 


تیا ۷ - گلوت 
نیک احیاء‌کننده است: با داروها کوتژوگه می‌شود تا آنها را به شکل با حلالیت 4 
pte‏ در آب تبدیل کند (ص jo (OAT‏ نتقال اسیدهای آمینه در عرض غشاهء‌ها نقش دارد: a‏ یا 
قسمتی jl‏ ساختمانبیضی oA olay GSI‏ ۱۰۰۳ کوفاتوری بای بیضیواکتش‌های td‏ 

تزیمی است و در نوارایی پیوندهای دی‌سولفیدی پروتلین شرکت می‌کند. گلوتتیون به‌عنوان 
یک احباء‌کننده در حفظ پایداری غشاء گلبول‌های قرمز بسیار مهم است. گروه سولفیدریل شکل ۱۹-۷۴ واکنش خودبه‌خودی تولیدکرئی‌نین. 


Creatinine 
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۱۰۸ 


A 
011 
ig ot 
"۷ 
‘6-thiopurine 6-thiopurine-glutathione 
Opa ag کونرگاسیون یک دارو‎ ۱٩۰۷۶ شکل‎ 
. ترانسفراز‎ 


ADP +B, 


PGlatanyycytoinn 


OS Dehn gerjr 


Pa telly 
۷ 1 ithe 


Ch; 900 
oH 
۷ 
00 
Glutathione 
(ratitamyleysteinyigiycine) 
شکل ۱۹-۷۷ ستتزگلوتاتیون,‎ 


« بخش چهارم مسیرهای منابولیک و کنترل آنها 


Hie 
lai ای وت و2‎ 
‘SH aio 5 
مساو‎ | 
(GSH) ۳ 
یج داوم‎ 
disuitie 
(Gsso) 
پراکسید‎ apy ها‎ ۱٩ ۷۵ شکل‎ 
wet ae مجدد‎ AU ۵ توسط نیون پراکسیداز‎ 
گلوناتیون احیا‌شده توسط گلوتانیون ردوکتاز‎ 


by 6896 و سس‎ 26s 


می‌تواند برای lol‏ پراکسیدهایی مورد استفاده قرار گیرد که با انتقال اکسیژن شکل می‌گیرند 
(ص (VE)‏ شکل اکسیدء حاصل متشکل از دو ملکول گلوتاتبون است که از طریق پبوند 
دی‌سولفیدی SIS‏ اتصال دارند. ان ترکیب در حضور NADPH‏ توسط گلوناتیون ردوگتاژ 
به دو ملکول 2814) احیاء می‌شود (شکل ۱۹-۷۵). Ss‏ حالت پایدار 6514 به 6596 
در گلبول‌های قرمز ۱۰۰ به ۱ می‌باشد, کولژوگاسیون داروهایی تظیر ۶ تیوپورین با گلوتاتیوت 
سبب افزایش قطبیت آنها برای دفع می‌شود (شکل 61۹-۷۶ 

گلوناتبون با تولید دی‌پپتید y‏ -گلونامیل سیستئین و سپس افزودن گلیسین سنتز می‌شود. 
اود کل ۱۹-۷۷): 


چرخه ۷ -گلوتامیل اسیدهای آمینه را انتقال می‌دهد 

چندین مکانیسم برای التقال اسیدهای آمینه در عرض غشاء‌های سلولی وجود دارد. بسیازی 
از اینها هم‌انتقالی‌همسو یا هم‌انتقالی ناهمسو هستند (ص ۶۶۰) که با انتقال سدیم جفت 
می‌شوند. چرخه ۷ -گلونامیل برای انتقال اسیدهای آمینه در عرض غشاء: در کلیه‌ها و برخی 
بافت‌های دیگر فعال است: ولی بهخصوص در سلول‌های اپی‌تلیال کلیه مهم می‌باشد. این 
انتقال بیش از سایر مکانیسم‌ها نیاز به انرژی دارده ولی سریع بوده و ظرفیت بالابی دارد. 
بر -گلوتامیل ترانس‌پپتیداز که در غشاء پلاسمایی قرار دارد.گلوتامات حاصل از GSH‏ 
به یک اسید آمینه خارج‌سلولی انتقال می‌دهد. 1 -گلوتامیل اسید آمینه حاصل توسط انتقال- 
دهنده اسید آمينهبهداخل سلول انتقال داده می‌شود. در این محل 7« -گلوتامیل اسید آمینه 
هیدرولیز شده تا اسید آمینه و ۵-اکسوپرولین آزاد گردد (شکل ۱۹-۷۸). سیستئیئیل 
گلیسین تولیدی در واکنش ترانسپپتبدز,به اجزء اسید آمینه‌ای خود تجزیه می‌شود.برای 
تولید مجده GSH‏ طی یک واکنش نیازمند ۸77 گلوتامات دوباره از ۵- اکسوپرولین 
alg‏ شده و 6514 دوباره از سه جزء خود سنتز می‌گردد. سه ملکول ATP‏ در تولید مجدد 
گلوتانیون. یکی برای تولید گلونامات از اکسوپرولین و دو تا بای تولید پیوندهای پپتیدی: 
مصرف می‌شود. 
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فصل نوزدهم - متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۵۹ 


سمت خارچسلولی شکل ۱۹-۷۸ _ چرخه ۷ گلونامیل برای انتقال 
Wamp‏ ۱ ۱ 
4 آسیدهای آمینه . 
‘ 
radio Heat pakearylvnin wed Saxe‏ 


Caen 


غلظت گلوناتیون بر پاسخ به سموم تأثیر می‌گذارد 
وقتی بدن در معرض شرایط سمی نظیر تولید پراکسید: تشعشع یوتیزان, عوامل آلکیله‌کننده 
یا رکییات واکنشگر دیگر قرارمی‌گیرد. افایش میزان GSH‏ مفید می‌باشد. سیستئین و 
متوننبهعنونبیش‌سازهای tla? ar GSH‏ ووای یپ آن condo‏ که پیش athe‏ | ۱ 
برای مسیری جهت تولید A AGSH‏ که ثبا یه آنرژیبالانی دارد: یک رهیافت و eu‏ 


° نظیر ۷ — ( 0 -اتیل) گلوتامیل سیستلیلل انیل گلیسینات‎ GSH یک دی‌استر محلول‎ jee! 

می‌باشد. اطفال بسیار نارس؛ به دلیل قعالیت پایین سیستاتیوناز کبدی, غلظت بسیار پایین Cyc Bn‏ بت 
رن. تیجه این فعالیت بیین, غلظت پایین STS ge GSH‏ به ih‏ 

سیب اکسیداتیوه بهخصوص آسیب ناشی از هید روپراکسیدهای تولیدی در چشم بعد از hoe‏ 

Me eB dale pp سین دمن هیرباریک,بسیارحساس‌ترمی‌کند. تحت‎ 


تومورها تسبت به تشعشع یا افزایش حسامیت انگل‌ها به داروها: مقادیر gal‏ 25۷ مورد 
۲ ۳ من شکل ۱۹-۷۹ jaan‏ 
نظر می‌باشد. بای این منظور میتوان از sand‏ بوتونین سوافوکسیمین 
آنالوگ گلوتامات. به‌عنوان یک مهارکننده 


۱۹-۷ ۰ بیوسنتز هم 
هم در تمامی بافت‌های پستانداران تولید می‌شود. ستتز همم در مغز استخوان و AS‏ برجسته‌تر 


tl‏ زیر نیاز به هم بای قراگیری در به ترتیب هموگلویین و سیتوکروم‌ها دازند. همان‌طور 
که در شکل ۱۹-۸۰ شرح داده شده است. همم یک ملکول عمدتاً مسطح است. هم یکی 


از پایذازترین SUS‏ انست که مخضوصیاات 


ونانس قوی Ol‏ 


تشان می‌دهد. 


شکل ۱۹-۸۱ مسیر بیوستتز هم را تشریح می‌کند. پورفیر 


1. Buthionine sulfoxtmine 
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۰ ۰ بخش‌چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


ron 


‘ame oust 


ld ستتاز اشده‎ ALA 


oe 
ولا‎ CH 
vig cl 
ons rm 
pile 
هن ۲ ی رنه‎ 
اس تا‎ 
j= 
رات‎ hy 
oy 
eee شکل ۱۹-۸۰ ساختمان هم.‎ 


می‌توانند به‌راحتی, به خصوص در حضور نور. به‌طریق غیر آنزیمی به محصولات Firkin‏ 
پایدار اکسیده شولد. در حالت آخیره رژونانس با اکسیداسیون چهار پل متیلنی موجود در 
ot‏ وهای لیب برقرار می‌گردد. شکل PAY‏ ی ریمی پروتوپورفیرینوژن به پروتو- 


آئژیم‌های درگیر در بیوسنتز هم 

اسید 8 - آمینولوولینیک سنتاز: اسید 8 - امینولوولیتیک (ALA)‏ سنتاز مرحله محد ودکننده- 
سوعت سنتز هم را در تمامی بافت‌های تحت مظالعه, کنترل می‌کند. سنتز این آنزیم در 
سیتوزول و به راهنمایی 01001۸ تولیدی در هسته صورت می‌پذبرد. آنزيم به داخل ماتریکس 
میتوکندری انتقال‌یافته و در آنجا با سوکسیتیل کواً تعامل می‌کند که یکی از LSS‏ واسط 
چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک است. در سیتوزول. هر زیرواحد در حالت تانشده وجود 
دارد که تنها شکلی است که می‌تواند مستقیماً توسط یک توالی ply‏ انتهای آمینوی بازی 
به‌داخل میتوکندری انتقال دادء شود. یک ملکول سیتوزولی وابسته به ۸1۳ که به عنوان یک 


<— پروتلین جاپرونی است.حالت امتدادیافته نانشده آن راحفظ می‌کند. بعد از انتقال, این توالی 


التهای آمینو توسط یک Slay‏ وابسته به فلز در ماتریکس میتوکندری شکسته می‌شود تا 
زیرواحد ALA‏ ستتاز 1100 ۶۵حاصل شود, در داخل ماترکس میتوکندری, پروتلین چاپرونی 
اولیگومری دیگری: تاشدن صحبح را طی یک فرایند ثانویه وابسته به ۸1۳ کاتالیز می‌کند 
(شکل ۱۹-۸۳). هه ستتاز زک نیمه -عمر بیولوژیکی کوتاه (حدود ۶۰ دقیقه دارد) هم 
سنتز و هم فعالیت این آنزیم در معرض تنظیم توسط انواع مختلفی از مواد قزر دارد؛ در حضور 


شکل VAT‏ سننز 8-آمینولوولینیک اسید je‏ همین OMM‏ به‌میزان ۸۵۰/و در غلظت OTT + mM‏ تمام فعالیت آنزيم مهار می‌شود.واکنش 
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قصل نوزدهم. متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۶۱ 


هد بیج[ 
00۷و + من 6 ولا واان س ۷6۵6 


1| Pyridoxal phoschate 


۸ aaa) ff 
3 Hyder ۳ 1 x ‘ ۷ 1 1 
مك‎ ron ae ‘NH HN 
1 ‘ane Nee ۳ ۳ 
7 NA 
ار‎ ۱ 
a Porphobilinogen pA 8 ۷ 
Ap Mop 
a9 
aol W سار‎ 
۷ OH 
Al 4 
Lar, eo 
Uroporphyrinogen | Coproporhyrinogen | 


شکل ۱۹-۸۱ مسیر سنتز هم. اعداد اشاره بهآنزیم‌های هر مرحله دارند که عبارتند از (۱) ALA‏ سنتاز 
ALA )۲(‏ دهیدراتاز (یورفویبلینوژن سنتاز),(۳) پورفوببلینوژن دآمیناز (هیدروکسی‌متبل‌بیلان 
آوروپورفیرینوزن IM‏ ستتاز, (۵) اوروپورفیریتوژن دکربوکسیلاز. (۶) کوپروبورقب 
بروتورفیرینوزن 6 کسید از, و (۸)فروشلاا. لگاندهای پیرول نشان ده 
۸ = استیک: M‏ = متیل؛ و ۷ -وینیل . 
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+ ۲ 


شکل ۱۹-۸۲ فعالیت پروتوبورفیرینوژن IX‏ اکسیداز 
به‌عتوان تموته‌ای از تبدیل یک پروتوپورفیریتوژن به یک 
پورفیرین + 


ARTE ally bh 2‏ 
پورفیری حاد متناوب 
پورفیری حاد متناوب (OMIM ۱۷۶۰۰۰ ( (AIP)‏ 


حاصل جهشی در ژن کدکننده هیدرکسیمتل. - 
بیلان ستتاز (HMBS)‏ می‌باشد که پورقوب 


fot 0 | sn 


awe‏ بدا بلوغ رخ 
نظیر فتوباربیتورات‌ها و همچنین الکل و he‏ 
تشدیدمی شود ین رای کدی ۵ -آمینو- 
لوولینات ستتاز می‌باشد. OU;‏ به AIP‏ مستعدتر 
هستند. AIP‏ با افزایش دقع ادراری پیش‌سازهای 
HBS:‏ اسید Uo‏ -آمینولولیتیک (ALA)‏ و پورفو- 
بیلینوژن (PRG)‏ مشخص می‌شود. ۸۱۳ به صورث 
یک صفت اتوزونال غالب به ارث رسیده» لذاحتی 
هتروزیگوت‌ها ممکن است علانم مربوطه رانشان 
دهند, تنها حدود ۸۱۰ تا ۲۰ حاملین ژن AIP‏ 
طی عمر خود علامت‌دار می‌شوند.پیشگیری شامل 
آگاهی‌دادن به اعضاء خانواده برای دوری از عوامل 
تشدیدکننده می‌باشد. 

علائم شامل ضعف برجسته در بزوها و a‏ 
Obs‏ قدری سریع؛ و افش متوسط فشار خون 
می‌باشند. ممکن است حملات زودتر درد شکمی 
شدید بدون تشخیص وجود داشته باشد. الب 
مقادیر بالای پورفوبیلینوژن در ادرار وجود دارد. 


بخش alge‏ مسیرهای متابولیک و کنترل انها 


آنزیمی مستلزم ترکیب گلیسین با سوکسیئیل کواً در جهت تولبد اسید 8 -آمینولوولینیک 
می‌باشد. این واکنش نیاز مطلفی به پیریدوکسال فسفات دارد. دو ایزوزیم برای ۸۵1۸ وجود 
دارد؛تنها 9300۷۸ شکل آریتروسیتی یک عنصر پاسخ به آهن (IRE)‏ دارد. جهش در شکل 
اریتروسیتی منجر به کمخونی سیدروبلاستیک می‌شود که در آن آهن اضافی در میتوکندری 
گلبول‌های قرمز خون در حال نمو وجود دارد. ولی سنتز هم معیوب می‌باشد. این حالت 
ly‏ مرتبط با ی اکتسابی باشد. 

اد آمینولوولینیگ دهید رانا زومین آنزیم این Al cern pee‏ آمینولوولینیک دهید رناژ 
SUSIE 8‏ نوعسینوزولی ات وامتشکل از هشت زیرواحد می‌باشد که تنها 
چهار مورد آن با سوبسترا تعامل می‌کنند. این پروتلین در تعامل با سویسترا تولید یک باز 
شیف می‌کند. ولی در این حالت. گروه ‏ -آمینوی یک ريشه لبزین به کرین کربونیل ملکول 
سوبسترا اتصال می‌یابد (شکل ۱۹-۸۴). دو ملکول ALA‏ به‌طور غیرقرینه با یکدیگر 
ترکیب شده و تولید پ ان می‌کنند که یک ساختمال حلقوی هتروسپلیک با سه 
زنجیر جالبی دارد که دو زنجیر آن شامل اسید استیک و اسید پرو پیونیک می‌باشد. ALA‏ 
دهیدراتاز یک آنزیم حاوی روی است و حساسیت بسیار زیادی به مهار توسط فلزات 
سنگین: به خصوص سرب دارد. یکی از مشخصه‌های مسمویت با سرب: افزایش ALA‏ 
در OLE‏ افزایش پورفوبیلینوژن می‌باشد. 

پورفوببلینوژن دآمیناز و اوروپورفیزینوژن 111 ستتاز: سنتز حلقه پورفیریلی یک فرایند پیچید: 
است. یک گروه سولفیدریل بر روی پورفوبیلینوژن دآمیناز (هیدروکسی‌متیل ببلان سنتاز) 
(ارتباط بالینی ۱۹-۲۳) از طریق یک واکنش دأمیناسیون, تولید یک پیوند تیواتری با یک 
ريشه پورفوبیلینوژن می‌کند. بعد از آن؛پنج ريشه پورفوبیلنوژن دیگر به‌طور متوالی دآمینه 
شده تا یک اداکت هگزایبرولی خطی با آنزیم تولید شود. این اداکت به طریق هیدرولیتیک 
شکسته شده و تولید یک کمپلکس آنزیم-دی‌پیرول‌متان و تتراپیرول خطی هیدروکسی - 
متیل‌بیلان می‌شود. حال کمپلکس آنزیم-دی‌پیرول‌متان برای دور بعدی چرخه جهت تولید 
تتراپیرول دیگر آماده می‌باشد. لذاء دی‌پیرول‌متان کوفاکتور با اتصال کووالان آنزيم می‌باشد. 


yy) 
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پورفویبلینوژن دآمیناز قادر به بستن حلقه نیست؛ در صورتی‌که هیچ عامل دیگری وجود 
نداشته باشد. هیدروکسی متیل‌ببلان در یک مرحله غیروابسته بهآنزيم. به‌طور خود به خودی 
ٍن 1 شود که ساختمانی متشکل از چهار حلقه پیرولی متصل 
می‌باشد. هرچند. این دآمیناز ارتباط نزدیکی با پروتلین دیگری به‌نام اوروپورفیرینوژن TIT‏ 


بسته شده تا تولید اوروپورف 
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شکل ۱٩۰۸۵‏ سنتز اوروپورفیرینوژن‌های او Pal‏ 


به سایه‌دار, اوروپورفبرینوژن | سنتاز است. 


‘Spiro intermedinte 


ستتاز دارد که ستتز ایزومر 111 را هدایت می‌کند. تولید ایزومر اخیر مستلزم یک ترکیب واسط 
است که در آن حلقه‌ها تلها از طریق یک اتم اتصال دارند (یک ساختمان (Spiro‏ که از 
هیدروکسی متبل‌بیلان تولید می‌شود؛ این موضوع به برعکس شددن یکی از گروه‌های ty‏ 

کمک می‌کند (شکل ۱۹-۸۵), در OLE‏ اوره پورفیرینوژن 111 سنتازه اوروپورفیرینوژن یه 
آهستگی سنتز می‌شود؛ در حضور jee 111 ayy! bape sal‏ می‌شود. اوروپورفیریوژن‌ها 
در هر گروه پیرولی؛ دو نوع استخلاف دارند. باحرکت در جهت غقربه‌های ساعت حول این 
حلقه این استخلاف‌ها می‌توانندآرایش ۸۸8۸8۸3( که در آن A‏ و 8 متفاوت هستند) را 
داشته باشند و تولید پوفیرینوژن نوع 1 کنند و یا رایش آنهامی‌تواند به شکل ۸8۸8۸88۸ 
باشد که مربوط به پورفیرینوژن 111 می‌باشد. در yo bel‏ آرایش دیگر می‌توانند تولید 
پورفیرینوژن‌های 11 و 1۷ را کنند و اینها به‌طریق شیمیایی قابل سنتز هستند؛ هرچند به‌طور 
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فصل نوزدهم متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۶۵ 


طبیعی وجود ندارند. در انتهای مسیر سنتتیک هم؛ پروتوپورفیرینوژن و پروتوپورفیرین با سه 
نوخ DEL‏ وجود دازند که طبقه‌بندی آنها پیچیده‌نر می‌باشد؛ تنها نوع IK‏ به‌طور طبیعی 
سنتز می‌شود. یک بیماری نادر اری مغلوب. تحت عنوان پورفیری اریتروپویتیک: ابا 
حساسیت پوستی زیاد به نور می‌باشد که ناشی از یک انختلال در اوروپور 
ght‏ می‌باشد. در اینجا مقاد. 


ایزومر نوع 1 اورپوپورفیرینوژن و کوپور پورفیرینوژن 


در مغز استخوان سنتز میشود. 
آوروپورفبرینوژن دکربوکسیلاژ: واکنش هایی که بر روی گروه‌های جانبی متصل به حلقه تتاییرولی 
نجام می‌شونده نباز به ترکیبات واسط بیرنگی تحت عنوا 


پورفیریتوژن‌ها دارند. با وجود 
انس بین گروه‌های حلقه را 
تشاد نمی‌دهند. |W‏ پورفیرپنوژن‌ها اپایدار بوده و می‌توانند به راحتی: به خصوص در حضور 
توره به طریق غیرانزیمی به محصولات پورفیرینی پایدار خود اکسپده شوند. در حالت اخیره 
با کسیداسیول چهار پل متیلنی. رزونانس گروه‌های پیرولی برقرار می‌شود. شکل ۱۹-۸۲ 
bs‏ آنزیمی pin sin‏ 
می‌دهد. این pele VES‏ 
sty a‏ به‌طور غیرانزیمی و توسط نور کاتالیز می‌شوند. 


نون به Sascha Bin‏ را با ین مکانیسم اکسیداسیون BEE‏ 


نزیمی یک پورفیرینوژن در انسان است؛ تبدیلات دیگر 


۷۷۱۷۷۱۷۸۷۰۵۵۲ 


ن تبدیل هر دو ایزومر 1و 1 اوروپورفیرینوژن به 
رریورفیرینوژن‌های مربوطه را کاتالیز می‌کند. اورو پورفیرینوژن Sp So‏ توسط املاح 
هن مهار می‌شود. از نظر cll‏ شایع‌ترین علت اختلال در پورفیرین‌ها در بیمارالی دیده 
می‌شود که یک ناهنجاری ژلی برای اورو پورفبرینوژن دکربوکسیلاز دارند که منجر به 1/۵ 
یماری که ظاهراتپوستی اعدا به شکل حساسیت 
نامیده می‌شود. این حالت نمایان 


کاهش در فعالیت آنزیم می شود 
به نور tao OL‏ تحت عنوان پورفیری کوتانا تاردا! 
نمی‌شوده مگر SG)‏ ییماران داروهایی مصرف کنند که سبب افزایش در ستتز پورفیرین می‌شوند 


مقادیر زیادی الکل پنوشند. سیروز ناشی از الکل منجر به تجمع آهن می‌شود که بعداً 
عنجر به مهار بیشتر فعالیت اوروپورفیرینوژن دکربوکسیلاز می‌شود. درمان این حالت؛ 
ادن خون است: 

کوپروپورفیرینوژن اکسیداز: کوپروپورفیرینوژن اکسیداز یک آنزیم میتوکندریایی است که 
ری کوبروپورفیرینوژن 111 اختصاصی است. این آنزیم بر روی ایزومور نوع 1 تأثبر ندارد. 
کوپروپورفیرینوژن 111 وارد میتوکنادری شده و به پروتوبورفیرینوژن 106 تبدیل می‌شود. یک 
آنزیم منجر به شکلی اژ پورفیری AS‏ ارثی, تحت 


عنوان کوپروپورفبری ارلی ؛ می‌گردد. 


2 Hereditary coproporphria 
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1: Porphyria cutanea tarda 


۱۰۶۶ 


+ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


پروتوپورفیرینوژن اکسیداز:آنزيم میتوکندربایی Se‏ نحت عنوان پرونوبورفیرینوژن TAS‏ 
پل‌های متیلتی را اکسیدء نموده و تولید پروتوپورقیرین 136 می‌کند که برخلاف he‏ 
سازهایهم. بسیار امحلول در آب است. مقادیر ماد پرتوپرفیرین 106 که به هم تبدیل 
تمی‌شوند. از طریق سیستم صفراوی به‌داخل مجرای روده ترشح می‌گردند. بیماری اتوزومال 
غالب. پورفیری واریگیت اشی از کمبود پروتوپورفیرینوژن اکسپداز می‌باشد 

فروشلاناز: آخرین آتزیم مسیر فروشالناز است که آهن فرو را در داخل پروتوپورفیرین IX‏ 
قرار می‌دهد. اسید آسکوربیک و سیستلین به عتوان مواد احیاءکننده برای فعالیت آن موزد 
نباز است. این پروتتین نسبت به رات فلرات سنگین, به خصوص سرب و البته: محرومیت 
از آهن. حساس می‌باشد. در این SVG‏ روی به‌جای yal‏ قرار گرقته و تولید یک کمپلکس 


بن IM‏ می‌کنا., برخلاف opt‏ کمپلکس پروتو پورفپرین 136 دارای فلورسانس 


ان بوده و به راحتی در مقاذیر گم قابل جسنجو می‌باشد. فروشلاناژپروکاریونی فاقد 
گروه پروستتیک است. در حالی که آنزیم بستانداران حاوی یک گروه Fey‏ می‌باشد 


ALA‏ ستتاز مرحله محدودکننده سرعت بیوسنتز هم را کاتالیز می‌کند 
LALA‏ مرحله محدودکننده وروت مخ Bb‏ تمامی بافت‌ها کاتالیز می‌کند. 
. تعدیل فعالیت ALA‏ 


OOO, enon ger. ir‏ سس 


و همین یک مشتقی اکیده ی Shoe‏ سرگزیگر AA in‏ همجن به عنوان 
مهارکننده فعالیت آن عمل می‌کنند. از آنجایی که هم ثه شبیه سوبستراها و نه محصولات 
عمل mel‏ است. احتمال دارد در یک جایگاه آلوستریک عمل کند. تفریباً یک صد دارو 
و متابولیت مختلف قادر به لقاء ۸1.۸ GEA‏ برخی تا ۴۰ راب هستند. اثر عوامل فارماکولوژیکی 
ملجر به خصوصیت بالینی مهمی شده است که در آن وضعیت برخی بیمازال مبتلا به ببخی 
ey!‏ پورفیری, بهدنبال مصرف نامناسب برخی داروها (برای مثال. باربیتورات‌ها)؛ تشدید 
می‌شود. ۸1.۸ دهیدراناز نیز توسط هم مهار می‌شود؛ ولی این مهار نتیجه فیزبولوژیکی کمی 
را بهدنبال دارده زیا فعالیت ALA‏ دهید راناز حدوداً Ae‏ برابر بیش )3 SALA‏ است و 
بنابراین اثرات مهاری هم ابتدا در فعالیت ALA‏ ستتاز منعکس می‌گردد. 

گلوکز یا یکی از متابولیت‌های نزدیک آن بیوستتز هم را با مکانیسمی مهار می‌کند که 
مستلزم غیرفعال‌سازی فاکتورهای رونویسی است. این موضوع اهمیت بالینی دارده زیر 
برخی بیماران حالت پورفیربتیک خود را برای اولین بار در زمانی نشان می‌دهند که مصرف 
کالری (و بنابراین گلوکز) را بسیار کم می‌کنند. سایر تنظیم‌کننده‌های متابولیسم پورفیرین شام 
برخی استروئیدها می‌باشند. هورمون‌های استرونیدی (برای مثال. قرص‌های ضدبارداری 
خوراکی) دارای یک پیوند دوگانه در حلقه A‏ بین اتم‌های کربن ۴ و ۵ه می‌توانلد توسط دو 


۱ Variegate 
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فصل نوزدهم متایولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۶۷ 


جدول ۱۹-۲ ۰ اختلالات متابولیسم پورفیرین‌ها 


آنزیم ue eo‏ نشانگرها و “OMIM Pe‏ پورفیری 
ALA‏ ستاز گلیسین, سوکسینیلکوً ۰ در ار القاء سبب پورفیری 
می‌شود 

ALA‏ دهیدراتاز 0- امینو- لوولینیک ‏ ادر نوروپاتي ملایم تا شدید؛ تب متناوب. ۰ ۱۲۵۲۷۰ کمبود ALA‏ دهیدرناز 
اسید 

SLA) 6‏ پورفوببلینوژن نوروپاتی ملایم تا شدید؛ تب متناوب. ۰ ۱۷۶۰۰۰ پورفیری حاد متناوب 

متیل‌بیلان Ge‏ فشار خون بالا و مشکلات معده 
هیذروکسی متیل- . بسیار ادر ۸ پورفیری اریتروبوتیک 
Ob‏ اطفال تغییر رنگ صورتی, قرمز با مادرزادی BIL‏ 

بنفش ادرار یا کهنه 

اوروپورفبرینوژن 1 اوروپورفیربنوژن ال درماتوپانی خفیف تا شدید؛ سیدروز؛ ۰ ۱۷۶۱۰۰ ] پورفیری کوتناادا 

as دکربوکسیلاز‎ 

کوبروبوبورفیریتوژن . کوپروپورفبرینوژن 11 جزء شایع‌ترین . نب متناوب؛ فشار خون ASN‏ ۶ کوپروپورفیری 


1 اکیداز 
تب متناوب: فشار خون “Wu‏ درگیری سضصنا پورفیری واریگیت 


IX پروتوپورفبرینوژن‎ 


4 ٍپوستی و عصبی 
sols‏ بر انم Bayete‏ دید نب NYP Rae‏ ارو بربری Saya)‏ 
AE‏ زوا 
جزء شایع‌ترین . درماتوبائی در برخی موارد ولی نه در پورفیری مسمومیت. 


فرون ولی در ری رت 
حال کاهش 


hitp://www.nebinlin.nih.gov/Omim/Entry®/ Lbs ن‎ 


ز مختلف abel‏ شوند. محصول احیاء ۱۵۵ تأثیر کمی ب 
ALA‏ 


وسنتز هم دارد؛ 
عمل می‌کند. 


هرچند: محصول احیاء OB‏ به‌عنوان یک محرک برای 


پورفیری‌ها 


ی از بیمارهای بسیار جالب می‌باشند. زیرا OLE‏ داده‌اند که ننظیم 
Re‏ هم پیچیده است. تظاهرات بالینی پورفیری‌های مختلف: تشریح فریبنده‌ای از 
تأهتجاری‌های تنظیمی بیوشیمیایی و ارتبط آنه با فلیندهای پاتوفیزیولوژی فراهم می‌سازنند. 


1, Seereduction 2. Porphyrias 
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۸ ۰ بخش alee‏ مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


۳ 
متا‎ 
» 
تن‎ = 
| Swe “| 
0 
i ۷ 
| a 
em 
Heme 
NADPH = 
heme 
oxygens 7c Fare na 
my 
DG 
q 
Bivona te 
اس‎ 
مت‎ 
سس‎ 
aoe 
1 
داي‎ 0 
۱ 


gems aye ۱۹-۸۶ J‏ از هم. chal‏ کرین 
متیلن در هم با حروف یونانی نشان داده شده‌اند 


پستاندار را نشان می‌دهد: (۱) راهی She‏ 
پردازش محصولات آبگریز تجزیه حلقه پورفیرینی و (۲) احتباس و به حرکت درآوردن 
اتم آهن به صورتی‌که بتواند دوباره مورد استفاده قرار گیرد. طول عمر گلبول‌های قرمز خون 
حدود ۱۲۰ روز است. سلول‌های پیر به‌واسطه تغیبراتی در غشاهء‌های خود مورد شناسایی 
قرار گرفته و توسط سیستم رتیکولوآندوتلیال در محل‌های خارج عروقی بلعیده می‌شوند. 
زنجیرهای گلوبینی دنانوره شده و هم بهداخل سیتوپلاسم آزد می‌شود.گلویین به اجزاء اسید 
آمینه‌ای سازنده خود تجزیه شده تا دوباره برای نیازهای متابولیکی عمومی مورد استفاده 
قرار گیرند. ‘ 

شکل ۱۹-۸۶ حوادث مربوط به کاتابولیسم هم را نشان می‌دهد. هم اساسا توسط 
سیستم آنزیمی شبکه آندوپلاسمی تجزیه می‌شود که نیز به اکسیژن و ۱1۸3۳۲۷ دارد. جم 
اکسیژناز دو ایزومر دارد؛ نوع 1 توسط سوبسترا لاه می‌شود و نوع 11 دائمی است. این انزیم 
تجزیه پل » -یتن را کانالیز می‌کند که دو ريشه پیرولی حاوی استخلاف‌های وینیلی را به 
یکددیگر متصل می‌کند. این کربن 0 -مین به‌طور AS‏ به متواکسیاد کربن تبدیل می‌شود. این 
تنها منبع درونی منواکسید کرین در انسان است. بیشتر منواکسید کربن از طریق مجرای تنفس 


دقع نود اکسیزلوجود در segues pe‏ یلته لاکنامی بیلی‌وردین که جدیداً 
SL”‏ شده ASS)‏ از اکسبژن ملگولی all‏ استویکیومتری واکنش نیاز 


ز تنها از هم به عنوان سویسترا استفاده 
می‌کند و احتمالآهن در مکانیسم تجزیه نقش دار.تیرول خی بیلیوردین با عمل 
هم اکسیژناز تولید می‌شود. بیلی‌وردین 105 توسط بیلی‌وردین ردوکتاز به بیلی‌روبین TX‏ احیاء 
می‌شود. مشخص شدء است که محصولات حاصل از فعالیت هم اکسیژناز Sly‏ سلول 
اثر حفاظتی دارند (ارتباط gall:‏ ۱۹-۲۴). 


بیلی‌روبین در کبد به بیلی‌روبین دی‌گلوکورونید کونژوگه می‌شود 

بیلی‌رویین از گلبول‌های قرمز پیر و همچنین از نوسازی nl‏ پروتلین‌های حاوی هم؛ نظیر 
سیتوکروم‌ها تولید می‌شود. مطالعات با گلیسین نشاندار به عنوان پیش‌ساز GLEE‏ داده‌اند 
که بعد از تجویز ضربانی این ile te‏ با یک سرعت بسیار زیاد یک بیلی‌روبین نشاندار< 
زودرس : با یک میزان حداکثر ۱ تا ۳ ساعته. ظاهر می‌شود. ری از بیلی‌رویین 
بسیار دیرتر و درحدود ۱۲ روز بعد ظاهر می‌گردد که انعکاسی از وسازی هم در گلبول‌های 
قرم زخون است. بیلی‌روبین نشاندار -زودرس را مين 
زودرس -زودرس که انعکاسی از نوسازی پروتتین‌های همی نظیر سیتوکرومها در کید است. 


به دز coed‏ تقسیم PRES‏ 


۳ 2 Parly-early 
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فصل نوزدهم. مثابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۶٩‏ 


i رد‎ 


نقش حفاظتی هم اکسیژناز she‏ سلول 
منواکسید کربن 9(CO)‏ بیلی‌وردین فقط به‌عتوان محصولات فرعی فعالیت 0 واضحاً از طریق GMP‏ حلقوی عمل می‌کند. تعامل با NO‏ پیچیده 
هم اکسیزناز نیستند. بپلی‌وردبن یک آنتی‌اکسیدان است و در هنگامالاء هم می‌باشد. گاهی 00 مکبل INO‏ و در موارد دیگر آنتاگونیست آن 
اکسیژناز توسط استرس, بر این اساس نقش مهمی را ایفاء می‌کند. CO‏ می‌باشد. به‌طور ساد»؛ به‌نظر می‌رسد که CO‏ عموماً رات حفاظتی دارد, 
همانند اکسید نتیریک (NO)‏ که از نظر ساختمانی شبیه آن است: برروی در حالی‌که ۱0 برحسب شرایط می‌تواند اثر حفاظنی داشته باشد و یا 
عضله صاف عمل کرده و نشان داده شده است که بهعنوان یک مسع‌کناده ‏ سبب آسیب سلولی شود. نشا داده شده است که بیلی‌روبین سبب مهار 
عروقی دارای اثرات حفاظتی: برای مثال در موارد سکته. اسبت. همانند NO‏ بیان ۸0 ستتاز قابل‌القاء می‌شود. 


و یک بخش دیررس -زودرس " که نتیجه خونسازی ناقص می‌باشد. مورد اخیر معیاری 
از خونسازی غیرمزثر می‌باشد و می‌تواند در حالات بیماری نظیر کم‌خونی کشنده و تالاسمی‌ها 
بسیار قابل توجه باشد. بیلی روبین در سلول‌های سیستم SLE II SS‏ شامل فاگوسیت‌هاء 
سلول‌های کویف رکب و سنلول‌های موجود در طحال و مغز استخوان تولید می‌شود (ارتباط 
ll‏ ۱۹-۲۵). در مقادی PH‏ فیزیولوژیک: بیلیرویین حلالیت کمی در محلول‌های A‏ 
دارد, در هنگام حمل در گردش ab‏ بیلی‌رویین به آبومین سرم EU‏ 
از "۱۰ متصل می‌گردد. بویت 1 
هرچند. سفیت بیلی‌زوبین (کرنیکتروس" 6 که با فتقال بیلی‌روبین به لیپیدهای سای 
GUL‏ می‌شود: مطرح می‌نماید که جایگاه دوم ae‏ تعایل ضعیف به‌شکل موثری در 
حمل پیلیروین aL AB‏ بیلیرویین از آبومین جدا شاه و توسط سلول‌های BAS‏ با 
می‌شود. در داخل سلول. بیلی‌رویین به دو پروتئین: 
زن 5-ثرانسفوز له لبگاندین نیز نامیده می‌شود) و 
تین 2 سیتوزولی (که رین اتصالی سید چرب" [۸0] یز sap wt‏ 
اتصال می‌یابد.اتصال بیلی روبین به این پروتلین‌ها مانع برگشت آن به خارج سلول می‌شود. 
لیگاندین خالص شده است و مشخص شده که دو زیرواحد Da)‏ ۲۲ و 122 ۲۷) دارد. 
استویکیومتری اتصال به صورت یک ملکول بیلی‌رویین به هر ملکول لیگاندین کامل است. 
در داخل ASL‏ زنجبرهای جانبیبیلیرویین SS‏ شدء تا تلید یک دی‌گلو - 
کورونید شود (ارتباط بالینی ۱۹-۲۶ و شکل ۱۹-۸۷), در این واکنش از آوریدین دی فسفو - 
tins‏ حاصل از اکسیداسیول اوریدین دی فسفوگلوکز استفاده می‌شود. در صفرای 
طیعی. دی‌گلوکورونید شکل اصلی بیلی‌رویین ترشحی است. و میزان منوگلوکورونید و یا 

۳ اداکت‌های گلیکوزیدی کم می‌باشد. بیلی‌روبین دی‌گلوگورونید نسبت به 
اد حلالیت بسیار بیشتری در آب دارد و بابراین عمل ترانسفراز سبب تسهیل در دفع 


ty, 


1. Latecarly 2 Keriicterus 3. Fattysacid-binding protein 
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gla gal aad‏ ضد 
بادی‌ها از عرض جفت عبور کرده و سبب لیز 
گلبول‌های قرمز خون می‌شوند. Vpn‏ این موضوع اهمیت بالینی زیادی 
ندارد. مگر در حدود یک سوم بارداری‌های Rh‏ مثبت که در آنها مادر SS‏ 
تماس آنتی‌ژنیکی بهواسظه نوزدان قبلی داشته باشد: مطالعات قبل از تولد. 
آنتیبادی‌های 6و1 مادری ضد گلول‌های قرمز 10 مثبت را آشکار 

توت نه 100 مثبت جنین می‌باشد. از UST‏ 1(39۸می‌توان بای 
تعیین نوع 101 (گروه خونی رزوس. آنتیژن (1) در نمولهپرزهای کوریونیک 

یا سلول‌های آمنیوتیک استفاده کرد Fl‏ روش ایمن‌تری برای تشخیص 
وضعیت :18 لداع شاده است. فناوری POR‏ )| می‌توانبرای زدیا DNA‏ 
سلول‌های جنینی در گردش خون مادر به‌کار برد که نباز به روش‌های 
تهاجمی‌تر را برطرف می‌سازد. آسیب ناشی از رزوس در زمان تولد آغاز 
می‌شود. انتقال جفتی بیلی‌روبین با دفع از طریق کبد مادر انجام می‌شود. 
SH oe,‏ آنزیم‌های کبدی متابلیسم بیلی‌رویین در پوطید pins‏ 
بیان می‌شوند. نوزادَ] 


کمبود بیلی‌روبین ۱0۴- گلوکورونیل ترانسفراز 
سه نوع جهش می‌نواند منجر به کم‌بود بیلی‌روبین 119-گلوکورونیل 
ترانسفراز (OMIM ۱٩۱۷۴۰(‏ شود. هر سه مورد در ژن UDP) UGTIAI‏ 
گلوکورونیل ترانسفراز (1۸) قرار دارند و هر کدام دارای عاقبت متفاوتی 
هستند. جهشی که منجر به کمبود کریگلر-تیجر لوغ 1 می‌شوده تولید 
حالتی همره با مقادیربسیارپایین بیلیروبین دیگلوکورونید در خون می‌کند و 
برخلاف انواع Se‏ نوع 1 به درمان با فتوباربیتال پاسخ نمی‌دهد. سندروم 
ASS‏ - نیجر نوع که منجر به SVL pale‏ بیلی‌روبین آزاد و نوع سوم 


بیلی: 


است. ریشه‌های گلوکورونید توسط هید: 


این نوزادان معمولاً طبیعی به‌نظر می‌رسند؛ هرچند بیلی‌روبین غیرکونژرگه 
موجود در خون طناب نافی, به‌دلیل شروع همولیز توسط آنتی‌بادی‌های 
مادری, تامله/98 ۴ افزایش دارد. طی دو روز بعد میزان بیلی‌روبین سرم 
افزايش می‌یابد که تداوم همولیز ایژوایمیون را نشان می‌دهد که منجر به 
OED‏ بزرگی کبد و طحال. آسیت. و خیز می‌شود. در صورت عم درمان. 
نشانه‌های آسیب سیستم عصبی مرگزی می‌تواند به وجود آید که هحراه با 
لتارژی (کاهش سطح هوشیاری همراه با خوابآلودگی): هیپوتونی (کاهش 
تون عضلات اسکلتی)؛ حالت اسپاسم: و مشکل تنقنی می‌باشد که 
سندروم کرنیکتروس را تشکیل می‌دهند. 

درمان مستلزم تعویض خول با خون کاملی است که از نظر سرولوژیکی 
هم با خون توزاد و هم سرم مادر سازگار باشد. این سازگاری 
از همولیز سلول‌های انتقال‌یافته لازم است. درمان‌های دیگر شامل 
خارجی می‌باشد که سیب تسهیل در تجزيه بیلی‌زونین می شوه 
می‌توا تون با تجویز وین Sense‏ و این آنتی- 


کمبودتراسفراز. سندروم ژیلبرت ‏ (مقادیر متوسط ببلیروبین), هر دو 


به درمان با فنویابیتال پاسخ می‌دهند. 


داده شده است و مقادیر بیلی‌رویین خون از اک 
است. در برخی مواردهبیلی روبین آزاد بسبار کمی وجود 
ن تولید بیلی‌روبین می‌باشد. اثربخشی درمان یا قنوباریتال 
oll‏ این دارو در القاء 110۳-گلوکورونیل ترانسفواز می‌باشدد. 


2. Gilbert syndrome 


از سوعت پا 
پراماس توا 


1 Nayar 


ن به داخل صفرا می‌شود. جذب بیلی‌روبین دیگلوکورونید از مخاط روده ضعیف 


ای باکتریایی در انتهای ابلئوم و روده Sip‏ 
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NY ۰ منالولیسه اسیدهای مین و چم‎ anny Sod 


تج هل 
dehydrogenase‏ 
UDP-Ghucoss + 2NAO* ———> UDP-glicuroriate + 2NADH = 2H*‏ .1 
ZUDP qucuionate + biiubin Da‏ 2 
Burubin UDP‏ 
ghcuronyliransturase:‏ 

we Ho 

i] 1 
Hoon | HoOH 

1 1 

Oe 
۷۵۵ [| ۵۷ | 

t i 
6 لس‎ ne 

1 1 

0 9 

1 1 

مه مه 

1 1 

باه وه 

بط بیط 

۷ yom M ¥ 
بح‎ N تا‎ ie 
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آراد i‏ بیلیروبین آزاشده بهنترپبرول‌های خطی ببرنگی ple‏ اورویینوژن‌ها sat‏ 
می‌شود؛ سپس خود اوروببلینوژن‌هابه محصولات رنگی تحت عتوان اوروییلین‌ها اکسیده 
می‌شوند که به داخل مدفوع دفع می‌گردند. کسر کوچکی از اوروبیلینوژن در انتهای ایلئوم 
+ روده بزرگ جذب شده و توسط سلول‌های GAS‏ برداشت و دوباره Slow‏ روده ترشح 
می‌شود. وقتی در برخی بیماری‌ها اورویپلینوژن به مقادیر زبادی بازجذب می‌شود. کلیه 
به‌عنوان یک راه اصلی دفع آن عمل می‌کند (یک نگاه دفیق‌تر ۱۹-۷), 
الت طبیعی, غلغلت بیلی‌رویین پلاسمایی mg/dl‏ ,۰۳-۱ می‌باشد و تقریباً 
آن از نوع غیرکونژوگهمیباشد gl BL)‏ ۱۹-۲۷). بیلیروبین کونزوگه تحت عنوان 
یین مستقیم مورد اشاره قرار می‌گیرد. زرا بهراحتی می‌نواند با املاح دیاژونیوم جفت 
و تولید رنگ‌های آزو در واکنش وان‌دنبرگ ! مستقیم کند. پیلی‌رویین غیرکولژوگه اتصال 
ine‏ به آبومین دارد. و نا زمان‌که با افزودن یک حلال آلی نظیراتنل آزاد نشود. در 
وکتش شرکت نمی‌کند. این واکنش بیلی‌رویین غیرمستفيم یا بیلی‌روبین غیرکونژرگه را 
ری می‌کند. بیلیروبین غبرکونزوگه آنقدر محکم بهآبومین و لبپیدهااتصال می‌بابد 
aia‏ در داخل Ly‏ انتشار ils‏ و بنباین در داخل اذرار ظاهر ثمی‌شود. این بیلی 


Ss ۷ !‏ 
اوروکروم 
اوروکروم نام بتدابی بود که به این رنگذانه داده شد. 
زیر معتقد بودن به ادرار رنگ می‌دهد. هم اکنون 
مشخص شده است که چندین رنگدانه رتبط مسئول 
ایجاد رنگ ادرار هستند و به همین دلیل این نام 
ابتندایی کمتر Se‏ می‌رود. رنگ زرد ادرار bee‏ 
وجود اوروییلین‌ها: به خصوص - اوز؛ 
اوروییلین: .1 -استرکوییلین, و احتمالاًرنگدانه‌های 
دیگر است. اوروبیلین‌ها متشکل از چهار حلقه 
پیرولی تغیبریافنه هستند که توسط پل‌های eels‏ 
بیکدیگر اتصال دا 


MES 


1. van den berg reaction 
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۲ .۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 

9 ee ee eaten 
افزایش بیلی‌روبین کونژوگه سرم‎ 

GH!‏ بیلیرویین کونژوگه سرم با بیماری کبدی یا صفراری در ارتباط است. gl‏ رقبق یک موضوع جزنی است؛ برعکس ترکیبات آبدوست که برای آنها 
در انسداد مجرای صفرای ساده پیچیده«نشده جزء اصلی بیلی‌رویین سرمی ‏ لام است کانال‌ها بسیار اختصاصی‌تر باشند, MRP‏ همچنین درجهت 


افزایش‌یافته. شکل دی‌گلوگورونیددی است که توسط کبد به داخل بخش 
عروقی آزادمی‌شود.بیماری مجرای صفراوی ممکن است خارجکبدی یا 
داخ‌کیدی باشد که مور sl‏ هماه با درگیریکانالیکول‌های صفرری 
داخل کبدی است. 

ترکیبات آبگریز تمایل به غشاء دارند و بتابراین وارد سلول‌ها می‌شوند. 
برای برداشت این ترکیبات کانال‌های غشایی وابسته به ۸1 آنها را بهداخل 
گردش خون پمپ SAS ga‏ در آنجا میتونند به آبومین سرمی اتصال یافته 
و به کبد بروند. این پمپ‌ها در ابتدا در موارد شیمی‌درمانی سرطان شرح. 
ale‏ شدند که در آنها عوامل معمولاً آبگریز هستند و با غلظت بالا مورد 
استفادهقرارمی‌گیرند. نوعی مقاومت به درمان بهدلیل فزایش فعالیت این 
پمپ‌ها در سلول‌های توموری یافت شده است که غلظت داخل سلولی 
دارو را کاهش می‌دهند. ین اساس: این پمپ‌ها را MIDS‏ (پون‌های 


ون 


اختصاصی برای هر کدام از ترکیبات می‌شود. زیابراست از یک محیط 


انتقال ترکیبات آبگریز فیزیولوژیک نظیر استرونیدها از غده آدرنال و 
بیلی‌روبین از سلول‌های کبدی به‌داخل صفرا عمل می‌کنند. سندروم 
دوبین -جانسون " یک بیماری اتوزومال مغلوب است که مستلزم تقصی در 
مکانیسم ترشحی کبد می‌باشد. دفع از سلول‌های کبدی به‌داخل کانلیکول‌ها 
وابسته به 2 2430 می‌باشد. در سندروم دوبین- جانسون جهش‌هایی در 
این پرولین MOAT‏ انتفالدهنده آنیون آلی Sst‏ کالیکولی ") 
رخ می‌دهد. دفع ele‏ مختلفی (ولی نه تعامی) از های آلی از طریق 

i‏ قرار می‌گیرد. احتباس رنگدانه ملاتین ماد 


کونزگه سرم: سندرومروتور"میباشد, در این بیماری که کمتر موردشناسایی 
قرار گرفته است. در کبد رنگدانه‌ای تولید نمی‌شود. 


روبین تمایل بالابی برای لیپیدهای غشایی دارد که منجر به اختلال در عملکرد غشاء سلول. 
به خصوص در سیستم عصبی, می‌شود. برعکس. بیلی روبین کونژوگه نسبتاً در آب محلول 
است و افزایش بیلی‌روبین کونژوگه منجر به افزايش دفع ادراری همراء با یک رنگ زرد- 
قهوه‌ای شدید می‌شود. رسوب بیلی‌روبین کونژوگه و و خرکرره در پوست و سفیدی چشم 
بب رنگ زرد تا زرد-سبز در بیماران مبتلا به برقان می‌گردد. 
شکل سوم Ala dhe ratte‏ بیماری سلول کبدی دیده می‌شود که درآن بخشی 
از بیلی‌روبین آنقدر محکم به آلبومین سرمی اتصال می‌یابد که با استفاده از تکنیک‌های 
معمول از آن جدا نشده و معتقدند اتصال کووالان با این پروتلین دارد. در برخی موارده تا 
۰ بیلی‌روبین کل می‌تواند به این شکل با اتصال کووالان باشد. 
کبد طبیعی ظرفیت بالابی برای کونژوگه‌کردن و ترشح بیلی‌روبین دریافتی دارد. لذا 
ی تخویب هم (ارتباط بالینی ۱۹-۲۵ وا بیتید): مثلاً در 


هرت منجربه یش میزان بیلی‌روبین به بیش از Omg/AL‏ 


اشته باشد (ارتباط بالینی ۱۹-۲۶ را ببینید) 
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فصل assis)‏ متابولیسم اسیدهای آمینه و هم ۰ ۱۰۷۳ 


لا افزایش قابلتوجه بیلی‌رویین غیرکونژوگه اساسا انعکاسی از انوع بیماری‌های کبدی, 
شامل الواع Al‏ و اکتسابی, می‌باشد. 

فزایش بیلی‌روبین کونژوگه در پلاسما با بیماری GAS‏ و یا مجرای صفراوی در ارتباط 
است. در انسداد صفراوی ساده پیچیده‌نشده. جزء اصلی شکل دی‌گلوکورونیدی است که 
توسط کبد به داخل بخش عروقی آزاد می‌شود. بیماری مجرای صفراوی ممکن است خارج 
کدی یا داخل‌کبدی باشد که در حالت اخیر شامل درگیری مجاری صفراوی GAS‏ است. 


همولیز داخل عروقی نیاز به زباله روبی آهن دارد 

برخی بیماری‌هاه تخریب گلبول‌های قرمز خون در قسمت داخل عروقی, Glee‏ سلول‌های 
Ss‏ خارجعروقی, رخ می‌دهد. در هنگام تخریب داخل عروقی: ورود هموگلوبین و 
به‌داخل پلاسما lg gs‏ منج به افزایش دفعآنه از طریقادرار و در تیجه از دست 
رفتن مقدار قابل‌توجهی آهن شود. بای پیشگیری از این رخداد.پروتین‌های پلاسمایی 
ختصاصی در مکانیسم‌های زباله‌روبی ‏ دخالت دارند. ترانسفرین به آهن abl‏ اتصال eal‏ 
ool‏ امکان ورود آن به داخل سلول را فراهم می‌سازد. هموگلوبین آزاد بعد از اکسیزناسیون 
مویرگ‌های ریوی.بهدیمرهای ۵/9 تفکیک شده که بهگروهی از پوئین‌های پلاسمایی. 
هاپتوگلوبین‌ها: اتصال می‌یابد که تمایل MY‏ برای این ن دیمر اکسی‌هموگلویپن دارند. از 


| SALE AR کیک‎ UT Mog هموگلوین‎ SS oe 


نبزاتصال نمی‌بابد. دو دیمر 9۰0 pe San SI‏ هیک ملکول Hh Dead Sone‏ 
هابتوگلوبین‌ها ot‏ -گلبولین‌هایی هستند که در کید سنتر می‌شوند. ای نوی 
در جفت زنجیر پ پپتیدی ( ۵ زنجیر سبک‌تر Bs‏ زنجیر سنگین‌تر) هستند. زنجیرهای 6 
a :‏ ز یک پلی‌پپتید واحد مشق می‌شوند که به در 53 
گلیکوپروتینهای ۳۹10 با ساختمان ثابت هستند؛زنجیرهای » چند نوع می‌باشند. 
زنجبرهای هاپتوگلوبین از Gab‏ پیوندهای دی‌سولفیدی موجود در بین زنجیرهای » By‏ 
و بین دو زنجیر 4 به یکدیگر اتصال دارند. 
کمپلکس هموگلوبین -هاپتوگلوبین آنقدر بزرگ است که از dle‏ گلومرول‌های کلیه 
عبور نمی‌کند. هموگلوبین آزاد (که در توبول‌های کلیه و ادرار ظاهر می‌شود) تنها زمانی 
ب دنبال همولیز داخل عروقی وجود خواهد داشت که میزان آن از ظرفیت اتضالی هابتگلوین 
موجود در گردش خول فراتر رود. هم موجود در هموگلویین نسبتاً در ply‏ فعلیت هم اکسیناز 
است؛ درحال که ریشه‌های هم موجود در دیمر 03 هموگلوبین متصل به هاپتوگلویین 
se‏ هستند. 
انداز‌گیری میزان سرمی هاپتوگلوبین از Ole sole Aa‏ معیاری از شدت همولیز 
PE‏ عروقی مورد استفاده قرار می‌گیرد. بیمارانی که همولیز داخل عروقی وسیعی دارند. 
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1. Seavengering mechanisms 


متابولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و 
پیریمیدینی 


© مقدمه ۱۰۷۶ * تجزیه وگلئوتیدهای پیریمیدینی ارتباط پالیتی 

gnc *‏ متابولیکی ترکلتتدها veh‏ ۲۰-۱ چهش‌های حذف- عملکرد در 
yew‏ * نوکلنوزید و نوکلئوتید کینزها فسفورییوزیل پیروفسفات سنتتاز ۱ 

۰ 8 -فسفوریوزیل ولد و peat ۲ ۱۳۳ fib‏ سندروم ۱۶۷۹۸۲۱۶ 
tills‏ در منز بل eee cond lil‏ . 6 اش ۱ 


توکلتوتید ها ۱۰۷۸ 


* سنتز وکلئوتیدهای پورینی ۱۰۸۱ ca‏ 


اهیدروییوپترین 


به‌عنوان تابعی از چرخه سلولی 


۲ * سنتز کوآنزیهای SS‏ 


۲۰-۳ سندروم لیش- oles‏ ۱۰۸۷ 
۲۰-۴ افزایش فعالیت "۵ - نوکلشوتیداز 
سیتوزولی ۱:۹۲ 

۲۰-۵ بیماری‌های تقص ایمنی همراه با 


۱۰۵ 
نقص در تجزیه نوکلئوزیدهای 
۲ اسید اوزیک معصول انتهایی تجریه * عوامل شیمی‌درمانی که با پورینی ۱۰۹۳ 
lege‏ در اسان است ۱۰۸۹ متابولیسم وکلئوتیدهای پورینی و ۲۰-۶ ستدروم jal‏ تومور (TLS)‏ ۱۰۹۴ 
goign‏ بیرممیفیتن پیریمیدیتی تداخل می‌کنند ۱۱۰۶ ۲۰-۷ اوروتیک اسیدوری ارئی ۱۰۹۶ 
۱-۹۳ ۲۰-۸ _ سندروم آنسفالوپاتی عصبی- 
aly +‏ داکسیریبورکنتیها ۱۳۹۸ رفس 


مفاهیم کلیدی 


توکلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی برای بسیاری از فعالیت‌های 
ر ترگلنتیدهای 
بتدا و بازیافت نوکلنو بازها یا وکلئوزیدهای 


سنتز هر دو SHG‏ پورینی و پیریمیدینی نیز به اسیدهای cl‏ اختصاصیء 
تراهیدروفلات.۵- فسفوریبوزیل -۱- پیروففات (PRPP)‏ دارد. IMP‏ 
پیش‌سانی برای سنتز AMP‏ و 038۳ است. سنتز شدیدا از APS ob‏ 
آلوستریک مراحل متعهدکننده موجود در مسیرهای مجزاتنظیم می‌شود. 
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۶ ۰ بخش alge‏ مسیرهای منابولیک و کنترل انها 

Paes i °‏ ریونوگلتوزید ۵ - دی‌قسفات تولید می‌شوند. 
سنتز داکی‌تیمیدیلات تیاز به glee NM NP‏ تراهیدروفولات دارد. 

PRPP ۰‏ برای مسیر بازیافث مور نیاژ می‌باشد. در انسان اسید آوریک 
محصول انتهایی تجزیه پورین‌ها و اسید 3/- آمنایزوبتبریک محصول 
انتهایی تجزیه لوکللوتید تیمیدینی است. 

۰ توکلئوتید کینازها سب تبدیل نولئوزید ۵- منوفسفات‌ها به نوگلئوزید 
O°‏ - دی‌فسفات‌ها و لوکلنوژید "۵ - دی‌فسفات‌ها به ترکلنوزید ۵ 


تری‌قسفات‌ها می‌شوند. 

۰ نقص یا تغییر در متاولیسم نوکلنونیدها منجر به مشکلات بالینی مشخصی 
نطیر نقرس, سندروم yobs A‏ کمبودهای ایمنی می‌شوند. مهارکنندههای 
مراحل اختصاصی سنتر لوکلنونیدها: داروهای ضدتومور موثری هستندء 
HAD NAD.‏ ر ی ورین he‏ در متابولیسم هستند. 
در سلول‌های پستانداران سنتز می‌شوند. 


۲۰-۱ ۰ مقدمه 


تفاوت‌های قابل‌توجهی oe‏ متابولیسم نوکلنوتیدها در باکنری‌ها و سلول‌های پستانداران 
وجود دارد و حتی ابن تفاوت بین انسان و حبوانات یز دیده می‌شود. بحث این فصل محدود 
به متابولیسم نوکلئونیدها در سلول‌های پستانداران می‌باشد و در صورت نیاز به متابولیسم 


توکلئوتیدها در انسان 


پرداخته می‌شود. 


نوکلئوتیدهای پورینی و پیریمیدیتی در فعالیت‌های سلولی متعدد مهمی شرکت دارند: 


مقادیر سلولی توکلئوتیدهای پوریتی et‏ 
bh,‏ «بازیفت آ»حفظ پمی‌شوند. اسیدهای آمینه. We SS aii FCO,‏ 


ینی به‌واسطه مسیرهای ستتز از ابتدا و 


رزوی ال عمل می‌کنند. 


داخاٍ [aed‏ نوکلئوتيدها از طریق آنزیم‌های تحت lis‏ ریک موجود 


در مسیرهای مربوطه به دقت SES‏ می‌شوند. محصولات انتهایی نوکلئوتیدی به عنوان افکتور 
or‏ کرده و “ey‏ کلیدی مربوطه را در این مسیرها تنظیم می‌کنند. ۳ - داکسی ریبونوکئتیدها 


تولید آنها نیز Seid chee‏ نوکلئوتیدهای نوکلنوزید ۵7 -تری‌فسفات 
به‌عتوان انکتورهای 


نوکلنوتیدها تولید می‌شوند و 
ی وت کته 
و منفی عمل می‌کنند. علاوهبرتنظیم متابولیسم NAPISY‏ طریق 


تنظیم آلوستریک, غلظت آنزیم‌های کلیدی موجود در مسیرهای متابولیکی مربوطه طی 


جرخه سلولی تغییر داده می‌شود و : 


بسیاری از افایش‌ها در فعالیت آنزیمی اختصاصاً طی 


اواخر فاز /G,‏ ابتدای 8 درست قبل از همانندسازی DNA‏ انجام می‌شوند. 


اهمیت هر دو مسیر ستز ا ناو بازیافت با لین واقعیت آشکار می‌شود که بیمری‌ها 


و سندروم‌های ناشی از نقص در هر کدام از اين مسیرها وجود دارند. اين موارد شامل 


نقرس ‏ (نقض دز ستز: از ابندا نو 


تیدهای پورینی) سندروم 


بازیافت نوکلئوباز پورینی)؛ اسیدوری اورتیک (نقص در ستز از التدانوکلئتیدهای sheet‏ 
و بیماری‌های نقص ایمنی (نقص‌هایی در تجزیه Lit‏ پورینی) می‌باشند. از آنجاییکه 
ستتر نوکاشوتید برای همانندسازی 1031۸ و ستتز 180۷۸ در سلول‌های در حال تقسیم لازم 


4. Legch-Nyhan syndrome: 


| Denovo 2 Salvage 3 Gout 
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فصل بیستم متایولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و پیربمیدینی ۰ ۱۰۷۷ 


جدول ۲۰-۱ ۰ فعالیت نوکلئوتیدها 


فعالیت مدال‌های انتخابی 
۱ متابولیسم اترژی sla!) ATP‏ عضلانی؛ انتقال فعال؛ شیب‌های بونی؛ و دهنده 
فسفات) 
۲. واحدهای منومری ۰ :۸۷۲8و dNTPs‏ (سوستراهایی برای 0۷۸ و (DNA‏ 
اسیدهای وکللیک 
۳ مدیاتورهای آدنوزین (جریان خون کرونری)؛ ADP‏ (تجمع پلاکتی): 2۸0۸ و 
فیزیولوژیک sla pal) CGMP‏ دوم تبدیل پیام از 
اتصالی GTP‏ 


slew!) GTP‏ کلاهک در MRNA‏ تراهیدرویوپترین 

(هیدروکیلاسیون اسیدهای آمینه آرومانیک) 

Ils ر‎ MN FAD NAD 

-UDP‏ گلوکز (گلیکرژن): ol S-CDP‏ (فسفولیپیدها): 

SAM‏ (متبلاسیون)؛ PAPS‏ (سولفاسیون) 

۷۲ افکتورهای ATP‏ (افکتور منقی ۳۳1-1): AMP‏ (افکتور مثبت فسفوریلاژ 
آلوستریک AATP‏ (افکتور منفی ریونوگلونید ردرکتاز) 


به عنوان ضد تومور و عویل ایا 
ساختمانه شیمی و خضوصیات نوکللوبازها.نرکلئوزیدها و نرکلوتیدها در ضمیمه 
شله است. 


۲۰-۲ ۰ فعالیت‌های متابولیکی نوکلئوتیدها 

وکلتوتیدها و مشتقات آنها نقش‌های مهم و متنوعی را در متابولیسم سلولی بازی می‌کنند. 
نوکللوتیدهای متعدد متفاوتی در سلول‌های پستانداران وجود دارند. Sey‏ از ينهانظیر ATP‏ 
م۸1 با غلظت‌های میلی‌مولار وجود دارند. در حالی که وکلئوتیدهای دیگر نظیر 4۸77۳ 
AMP >‏ حلقوی به غلظتی با بزرگی به مراتب کمتر وجود دارند. فعالیت‌های مربوط به 
توکلنوتیدها در جدول ۲۰-۱ ales‏ با چند مثال خلاصه شده‌اند. 


توزیع نوکلئوتیدها براساس نوع سلول متفاوت است 

ترکیبات پورینی و پیریمیدینی اصلی موجود در سلول‌ها شامل مشتقات "۵ - نوکلئوتید 
می‌باشند که در Ole‏ آها بیشترین غلظت را ATP‏ دارد. توزیع نوکلئنیدهای مختلف در 
سئول‌ها براساس نوع سلول متفاوت است. در گلبول‌های قرمز خون. غلظت نوکلئوتیدهای 
عنبتی مختلف به مراتب بیش از نوکلئوتیدهای گوانینی. سیتوزینی و اوراسیلی می‌باشد؛ در 
بافت‌های دیگری نظیر کبد. یک طیف کامل نوکلئوتیدها وجود دارد که شامل NAD!‏ 
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۸ ۰ بخش pipe‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


NADH‏ 170۳ -گلرکز و 1110۳ -گلوکورونیک اسید نیز می‌باشد. در سلول‌هایی که عملکرد 
طیعی دارند. وکئوزید ۵۲ -تری‌فسفات‌ها غالب هستند. درحالی‌که در سلول‌های SS‏ 
غلظت نوکلنوزید "۵-منوقسفات‌ها و نوکلئوزید "۵ -دی‌فسفات‌ها افزایش قابل‌توجهی 
پیدا می‌کند. نوکللوبازهای آزاد. نوکلئوزیدها. نوکللوزید ۲- و *۳-تری‌فسفات‌ها: و 
بازهای تغیبریافته موجود در سیتوزول نشانه‌ای از محصولات تجزیه وکلئوتیدها یا اسیدهای 
نوکلئیک داخلی و خارجی هستند, 

غلظت ریبونوکلئوتیدهای موجود در سلول‌ها یه مراتب بیش از غلظت ۲ - داکسی 7 
ریبونوکتوتیدها می‌باشد. بای مثال, غلظت ATP‏ در سلول‌های توموری Ae! Pahl‏ 
pmol‏ ۳۶۰۰ در هر Vo?‏ سلول, در مقایسه با غلظت pmol py dATP‏ در ۱۶۳ سلول. 
می‌باشد. هر چند, در هنگام هماندسازی DNA‏ غلظت 4۸7 و ple‏ داکسی ریبونوکائوزید 
Of‏ -تری‌فسفات‌ها به میا قابل‌توجهی افزایش بافته تا نیاز به سویستر بای همانندسازی 
DNA‏ را برطرف کنند. در سلول‌های طبیعی: غلظت کل نوکلنونیدها اساسا ثابت می‌باشد. 
لذا غلظت کل ADP slang AMP‏ و ۸۳۴ ثابت JL‏ می‌ماند. ولی امکان ایجاد تغیرات 


قاپل توجهی در غلظت هر کدام از Ll‏ وجود دارد. به‌طوری که برحسب وضعیت آنرژی 
سلرل؛ نسبت ATP‏ به (۸7+۸۳۸۸۸۳) تخیر می‌کند. همین وضعبت در خصوص 


GU Gale NADH NAD‘‏ کل ,۱۷۸0و NADH‏ به‌طور طبیعی در یک 


معط رده Ale‏ شتا ایکا ثابت یبا لا دا تیه وقتی با شروع به افزایش میزان 
NADH‏ خلظت NADY‏ به همان میزان در داخل سلول کاهش ctl‏ اساس این غلظت 
Cob‏ نوکلئوتبدها این است که تحت شرایط طیعی. مسیرهای سنتز از ابتذاو بازیافت 
برای نوکلثوتیدهاء نوکائوزیدها و نوکلئوبازها تحت کنترل shay‏ سختی قرار دارند. 


۲۰-۳ ۰ ۵ -فسفوریبوزیل -۱-پیروفسفات و گلوتامین در سنتز 
از ابتدانوکئوتیدها 

"0- فسفوریبوزیل -۱- پیروفسفات 

ریبوز ۵سفسفاتی که در مسیر پنتوز فسفات و یا از فسفرولیز وکلئوتیدها حاصل می‌شود. 
OF‏ - فسغوریبوزیل -۱-پیروفسفات (PRP)‏ مورد نیاز مسیرهای 9 بتداوبازافتیتوکارتیدها 
را تأمین می‌کند. واکنشی که توسط PREP‏ ستتتاز کانلیز می‌شود. در شکل ۲۰-۱ نشان 
داده شده است. در شرایط طبیعی؛ این راکنش تحت Jes‏ شید قرار دارد. خصوصیات 
PRPP‏ ستتاز در جدول ۲۰-۲ فهرست شده‌اند. یک حالت ادر ولی شدید بالینی وجود 


دارد که در یک خانواده هلندی مستند شده است و در آن فعالیت ۵-فسفوریبوزیل پیرو - 
فسفات از (PRSI)‏ از دست رفته می‌باشند (ارتباط بالینی ۲۶-۱). از طرف دیگره 

2 رلته می: = ea‏ 7 
مقادیر زیاد 1308 در نقرس همکاری دارد (ارتباط بالینی (Vo-¥‏ مقادیر PRPP‏ نه تنها 


1, Bhrlich tumor cells 
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فصل بیستم متابولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱۰۷۹ 


جدول ۲۰-۲ ۰ خصوصیات ۵- فسفوریبوزیل ۱- پیروفسفات سنتتاز 

۱ تهیه ریبوز از گلوکز ۶- فسفات از طریق مسبر پتتوز فسفات. 

۲ نیاز مطلق برای قسفات معدنی؛ منحتی ۷ در مقابل [Pi]‏ سیگمونیدی است 
۳ مهار توسط 52,3-DPG‏ سایر نوکلئوتیدها 

ADP ۴‏ یک مهارکننده رقابتی ۸1۳ است, 

۵. ۲ ۳- بیس فسفوگلیسرات یک مهارکننده رقا 


ریبوز 0- فسفات است. 


جدول ۲۰-۳ ۰ واکنش‌ها و مسیرهای نیازمند ۵- قسفوریبوزیل ۱- پیروفسفات 

PRPP + glutamine کج‎ - phosphoribosylamine oxi Fe 
+ glutamate + PP: ترکلثوتیدهای‎ 
ous 

PRPP-+ hypoxanthine(guanine)—+ IMP(GMP) + PPi بازیانت‎ ۳ 
PRPP +adenine—» AMP + PPi بازهای پوزینی‎ 

۳ ستتز و تدای PRPP + orotate > OMP+PPi‏ 
نوکلنوتیدهای 
پیریمیدینی 

*بازیافت بازهای م om‏ 9+ 40زا PREP “uracil‏ 


PRPP + nicotinate + nicotinate mononucleotide + PP 
PRPP + nicotinamide — nicotinamide mononucleotide + PPi 


PRPP +quinolate ج-‎ nicotinate mononucleotide + PPi 


ابتدا نوکلتوتیدها, بلکه همچنین برای بازیافت نوکلثوبازها و سنتز NAD‏ 


ز می‌باشد. جدول ۲۰-۳ واکنش‌ها و مسیرهای نیازمند PRPP‏ را فهرست کرده است. 
هی وی مسیرهای Oe‏ فهره 4 


گلونامین 
اسید آمیته گلوتامین با وجود اینکه به عنوان یک اسید آمینه ضروری در نظر گرفته نمی‌شود. 
سوبسترای مهمی برای پنج واکنش اختصاصی در ۱ نوکلئوتیدها می‌باشد. این 


a Sy‏ در جدول ۲۰-۴ خلاصه شده‌اند. در صورتی که غلظت گلوتامین کمتر از 
موردناز رای اشباع می‌بود منبع محدود گلوتمین موجود در سرم یا سلولهامی‌توانست 
بهمیزان زیادی بر روی سرعت ستتز نوکلئونیدها تأثیر بگذارد. این به نوبه خود می‌توانست 
SIF‏ شدیدی بر توانایی یک سلول در سنتز 107۸ یا DNA‏ در زمال همانندسازی سلول 
داشته باشد. 


سنتز از ابتدای کلی نوکلئوتیدهای پورینی و پیریمیدنی به‌ترتیب در سطح ۳8۵۴ 


زان 


جیش‌های حذف-عملکرد در 
فسغوریبوزیل پیروفسفات سنتتاز ۱ 
(8۴51): سندروم Arts‏ 

سندروم AMIS‏ بیماری ژنتیکی بسیار نادر است 
که در نتیجه جهش در فسفوریبوزیل پیروفسفات 
سنتتاز (PRPSI)‏ به وجود می‌آید که نتیجه آن از 
دست رفتن فعالیت PRPSL‏ می‌باشد. On!‏ سندروم 
وایسته به IK‏ و کودکان مبتلا از عقب‌ماندگی 


ذهنی. نمو حرکتی با تأخیر و آتروفی بینایی رنج 
می‌برد. در lee‏ که موردمطالعهقارگف‌ند. 
بدمعنی مورد شناسایی قرارگرفته 


حداقل دو جهش 
است. مشکلات Sy‏ 
نوکلئوتیدهای پورینی است. Spt‏ در ادزار 
قابل جستجو نبوده و کاهش اسید اوریک سرمی 
وجود دارد. سندروم Arts‏ کاملً در مقابل Ae‏ 


حالت er‏ نقرس وجود abs‏ 


جدول ۲۰-۴ ۰ واکتش‌های suas‏ گلوتامین برای 
سنتز نوکلئوتیدها 

۱ سنتز توکلئوتیدهای پورینی 
(a)‏ گلوتامین PREP.‏ آمیده 
(b)‏ "۵ - فسفوریوزیل فورمبلگایسیامید ستتاز 
jt GMP )۵‏ 

۲ سنتز نوکللوتیدهای پیریمیدینی 
bol S (a)‏ قسفات ستتاز 1 
CTP (b)‏ سنتناز 
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۸۰ = بخش چهارم مسیرهای متابولیک و WIS‏ 


ارتبایط بالیتی اج 


ی فزایش غلظت اسید اوریک خون و ادا هدیل el‏ مخلفی 
از نهنجاری‌های متابولیکی حاصل می‌شود که شامل ولد بیش از حد 
نوکلئوتیدهای پورینی یا کاهش دفع اسید اوریک می‌باشنا, بهنظر می‌رسد 
که نقرس یک مشکل رو به رشد برای سلامتی است که با شیوه زندگی و 
افزایش سن در ارتباط است. بسیاری از علائم lb‏ همراه با فایش SE‏ 
اسید اوریک به‌دلیل حلالیت بسیار ضعیف اسید اوریک در محیط آبی رخ 
می‌دهد. کریستال‌های اورات سدیم در مفاصل اندمها و در بات Fa‏ 
als‏ رسوب می‌کنند.ابن حوادث سبب آغاز عوارض می‌شوند. هیراوریسمی 
حاصل از افزایش تولید اند اوریک از طریق مسیر ا ادا را میتوا از 
هیپراوریسمی حاصل از بیماری کلیوی يا افزایش مرگ سلولی (برای مثال+ 
افزایش تجزیه اسیدهای نوگللیک حاصل از اشعه درمانی با شیمی‌درمائی 
سرطان)تمایزداد. با خورندن ۵۸ -گلیسین به یماری که مقدیر زیا سید 
اوریک را تولید می‌کند. اسید اوریکی که از طریق shal‏ دفع می‌شود. 
غنی از ۵۸ در محل نیتروژن ۷ اسید اوریک می‌باشد. برعکس: 
بیماری که مقادیر زیاد اسید اوریک را تولید نمی‌کند, ۵۱۷ را در اسید 


می‌دهند فایش Als‏ اسید Sle Sh ae wg Sass)‏ 
متعدد و ناهمگن باشد. در برخی موارد. cet‏ بیوشیمیایی به شکل 
واضحی مشخض نشده‌اند. برخی موارد تقص‌های بیوشیمیایی منتهی به 
افزایش ستتز نوگلثوتیدهای پورینی عبارتند از: (۱) bil‏ فعالیت PREP‏ 
(OMIM ۳۰۰۶۶۱( je‏ که منجر به افزایش غلظت. PRPP‏ داخل = 
سلولی می‌شود که خود به عنوان افکتور مثبت گلوتامین PREP‏ آمیدو- 
ترانسفواز منجر به افزاپش جریان در مسیر از انندا می‌گردد: زیرا فعالیت 
این موحله کنترل‌کننده-سرعت به‌میزان قابل‌توجهی افزایش می‌یابد. (۲) 
در کاهش نسبی فعالیت (OMIM ۳۰۸۰۰۰( HGPRTase‏ به دو Jes‏ 
مسیر سنتز از ابندا نوکلنوتیدهای پوریتی افزايش می‌بابد. یکی کاهش 
بازیافت هیپوگزنتین و گوانین. و دیگری عدم مصرف PREP‏ توسط 
(sIPRPP HGPRTase‏ که توسط HGPRTase‏ مصرف نمی‌شوده می‌تواند 
فعالیت گلونامین - ۳۸۳8 آمیدوترانفراز را افزایش دهد. با کاهش 
بازیافت هیپوگزانتین و گوانین, 136۳ و 6۳0 از طریق این مسر تولید 
نمی‌شوند. لذا تتظیم مرحله PREP‏ آمیدوترانسراز توسط IMP‏ و GMP‏ 


به‌عنوان افکنورهای منفی مختل می‌گردد. (۳) کمبود IS‏ ۶ فسفاتاز 
(بیماری فون 4525 بیماری ذخیره‌ای گلیکوژن نوع 1 ۲۳۲۲۰۰ 
([OMIM)‏ اغلب همراه پا هیپراوریسمی و نقرس نیز می‌باشد. زا با 
ازدست رفتن فعالبت گلوکز SYS SLI‏ ۶-فسفات 
نتیجه. ریبوز ۵-فسفات 


مسیر پنتوز فسفات می‌شود. 
شده که خود با افزایش مقادبر داخل‌سلولی PRPP‏ سبب افزایش تحریک 
فعالیت PRPP‏ آمیدوترانسفراز می‌شود. بهنظظر می‌رسا. افزایش PRPP jolie‏ 
در هر صورت برای تضعیف تنظیم ستتز نوکلئنید پورینی توسط AMP‏ 
GMP y AMP‏ در مرحله PRPP‏ آمیدوترانسفراز کافی می‌باشد. 

این مثال‌ها نشان می‌دهند که عوامل افزایش دهنده مرحله محدودکننده- 
سرعت سئتز از ابتدا نوکلثوتیدهای پورینی منجر به افزایش تولید اسید. 
آوریک می‌شود. تحت شرایط طبیعی؛ افزایش ستتز نوکلثوتیدهای پورینی 
ys‏ برای رفع نیازهای سلولی به نوکلثوتیدهای پوریتی برای سنتز 8۷۸ و 
DNA‏ می‌باشد. 

رهیافت‌های مختلفی برای درمان تقرس وجود دارند. اینها شامل استفاده 
از کلشی ale) Boar‏ ضد Gyre‏ داروهاي اپربکوزوریک بای فزایش 
NBS seks‏ ایک آلوپوریتول و Se‏ 
al‏ یعنی آلوگرانتین» مهارکندههای مزر گزنتین اکسیدوردوکناز هستند 
زان اسید اوریک می‌شوناد. در فاد با تولید بای deel‏ 


4 ان 
آوریک که فقط دچار کمبود نسبی فعالیت Ae HGPRT ase‏ درمان 
آلوپوینولی سیب مهار گزانتین NS MST‏ می‌شود که نتیجه آن YH‏ 
Sm hale‏ و AS‏ می‌باشد که می‌توانند از طریق HGPRTase‏ 
در جهت تولید IMP‏ و 1808 بازیافت شوند. با این واکنش‌ها PRPP‏ 
مصرف ش.ه و تولید نوکلشونیدهای پورینی می‌شود که PROP‏ آمیدو - 
ترابسفراز را مهار می‌کنند.اثر کلی درمان آلوپوریئولی, کاهش هم تولید اسید 
اوریک و هم سنتز از ابتدا نوکللوتبدهای پورینی در اقراد مبتلا به کمبود 
تسبی 116181150 می‌باشد. هرجند. جمعیتی از بیماران وجود دارئد که 
به درمان آلوپورینولی متداول پاسخ نمی‌دهند و به‌عنوان مقاوم به درمان 
در نظر aS‏ می‌شوند. مطالعات جهت درمال این بیماران با استفاده از 
پلی‌اتیلن گلیکول -اوریکاز “PEG‏ اوریکاز) نوترکیب در حال پیشرفت 
است که به‌طریق آنزیمی اسید اوریک را به آالوئین تبدیل می‌کند که یک 
ترکیب به مرائب محلول‌تر از اسید اوریک است و بهراحتی دفع می‌شود, 


آمیدوترانسفراز و کربامیل فسفات ستتتاز (11 0۳5) شدیداًتتظیم می‌شود. تنظیم CTP‏ 
ستتعاز sly‏ حقظ نسیت مناسب UTP‏ به CTP‏ سلولی در سلول‌ها بسیار مهم است. 
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فصل بیستم منابولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱۰۸۱ 


مسیرهای Dp‏ (نتدا نوکلئوتیدهای پوریتی و پیربمیدینی در سلول‌های پستانداران از 
اسیدهای آمینه به‌عنوان دهنده‌های oS‏ و نیتروژن استفاده می‌کنند. با وجود Seal‏ تمامی 
تزیم‌های مسیر HAS‏ پورینی در داخل سیتوزول قرر ile‏ آنزیم‌های سنتز نرائنیدهای 
پیریمیدینی در داخل سیتوزول و مب قرار دارند. هر دوی این انواع نوکلئوتیدها ریبوز 
۵-فسفات زا از ۳188 دریافت می‌کنند و هر دو.مسیر تحت تنظیم ظریف قرار دازند. 
ز shy)‏ حاصل از هیدرولیز ATP‏ برای انجام چندین واکنش استفاده می‌شود. در JS‏ براساس 
میزاد ATP‏ مصرفی به ازاء هر مول نوکلئوتید سنتزشده. مسیرهای از انتداگران هستند, 

تمامی آنزیم‌های درگیر در سنتز توکئوتیدهای بورینی در داخل سیتوزول قرار دارند. ولی 
تمامی سلول‌ها (برای مثال. گلبول‌های قرمز) قابلیت سنتز ) Van)‏ وکلئوتیدهای pay‏ را 
ندارند. در مسیر ا Daa‏ مجموعه‌ای از ها به سنتز IMP‏ منتهی می‌شوند که به عنوال 
پیش‌ساز مشترک سنتر هر دو نوکلئوتید آدنوزین "۵ -منوفسفات (AMP)‏ و گوائوزین 
"۵ -متوففات (GMP)‏ عمل می‌کند. این مسیر شدیدا توسط AMP‏ 6242 و IMP‏ 
تنظیم می‌شود؛ با وجود اینکه IMP‏ محصول انتهایی است: به‌طور طبیعی به‌میزان زیادی 
در شرایط هوازی یافت نمی‌شود. 


تولید IMP‏ 
ید 1840۳ در شکل ۲۰-۲ نشان دا 
رزیل -۱-پیروفسفات (PRPP)‏ از ریبوز ۵-فسفات سنتر 


شده است. لازم است چند نکته در این مسیر مورد 


تولید ۵- فسفوریبوزبل آمین (اولین مرحله)؛ مرحله متعهدکننده 
ٍ فجن ابیز aa‏ ۳ ۵-فسفور ی oat eae‏ + پیوناد ANG SIN-C‏ می‌شود که 
بود هیچ مرحله‌ای تنظیمی بین AF‏ 
: به‌عنوان یک حامل یک کربله 
سییر رات شک (Ver‏ در اد Se As a Jes‏ 


مول ATP‏ مصرف می‌شود؛ 


ینوایمیدازول DSHS‏ یک کربوکسیلا غیر - 
وابسته بهبیوتین است که واکنش استفاده از gly CO,‏ تولید کربن ۶ حلقه را کتالیز می‌کند. 

فعالیت‌های آنزیمی SUIS‏ مراحل متعدد مسیر, در دومن‌های مجرای پروتئین‌های 
چندکاره قرار دارند. (۱) فعالیت‌های "۵ - فسفوریبوزیل گلیسینامید ستتاز (مرحله AN‏ 
O°‏ - فسفورییوزیل گلیسینامیدترانس فرمیلاز (مرحله ۳), و "۵ - فسفوریبوزیلآمینوایمیدازول 


www.Lehninger.ir 


1, Multifunctional proteins 


by ۰ VOAY‏ چهارم. مسیرهای مثابولیک و URS‏ آنها 
۱ 
2 
i hse Chaat 0‏ 
o-b-0- ah. oo Wee obese wit, Oye‏ 
۱ 1 
5 1 ~~ مساو é‏ 
wooo | 1 ۲ We OH (‏ 
o a Pe, Ate ADP ۱‏ 
{-Phosphorbosy!-1-pyrophosphate (PREP) 2 Prosphonibosylanine (HRA)‏ 
1 
vi 3 A ۳‏ 
مهوت بر / 
ofa & 7 ۳‏ 7 
1 
7 مضه |_.0 o-b-0-‏ = 
S 1 7 7‏ ۱ 
é‏ 6 
ate ADRs,‏ 
WO OH HO ۷‏ 
(FGAR)‏ مها ارات انوم {-Phonphonibosylalycinamide (GAR)‏ 


ial ad ° a 
>-0-p 0 | 0. | eee سوت اوه‎ So سس‎ - 
1 ( ۳ 1 8 1 
AIP ADF ۰ 9 Fumarate 
WO OH HO OM | 
5 -Phouphoribosy-5- ‘5 -Phosphoribosyl-S-aminoimidazole-t 
‘eminoimidazole-4-carboxylic acid (CAIR) -N-auecinocarboxamide (SAICAR) 


inosine 5 -monophosphate (IMP) 
و‎ Ply ترانس‎ AICAR (1) سنتناز. (۸) آدئیلوسوکسینات لیاز,‎ SAICAR (VY) 


شکل ۲۰۰۲ ستتز از ایتدای ریبوتوکلئوتیدهای پورینی. آنزيم‌های کانلیرکننده 
IMP (+)‏ سیکلوهید Pls‏ 


واکتش‌ها عبارتند از (۱) گلوتامین PREP‏ آمیدوترانسقراز, (۲) GAR‏ سنتتاز, )7( 
UF) head als GAR‏ ۴6۸۸۸ ستتناز, (۵) AIR‏ سنتناز, (۶) ۸۱#کربوکیلاز 


www.Lehninger.ir 


فصل بیستم منابولیسم نوگلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱۰۸۳ 


ack و‎ al 
4 ۱ سعف‎ Oe 
boa 
شکل ۲۰-۴ منابع انم‌های کربن و یتروژن در حلقه پورینی. 24 5 و ۸07 از گلیسین؛‎ ۱ 
CO, از آسپارتات؛ و 6 از‎ ۸11 +6, —Hyfolate از گلوتامین؛ 2 و 28 از‎ NI 3و‎ Héfolate) ستر ۳ ۲۰ ساختمان ۱۳ -فرمیل تتراهیدروفولات‎ 


sl‏ (مرحله 0( بخش‌هایی از یک پروتئین سه‌کاره را تشکیل می‌دهند. (۲) فعالیت‌های 
"۵ - فسفورییوزیلآمینویمیدازول کربوکس از (مرحله ۶) و 0۵- فسضوریبوژیل - ۴- 
آمینایمیدازول سنتناز (مرحله ۷) بر روی یک Bay‏ 
یل -۴-کربوکسامید -۵-آمینوایمیدازول ANS‏ - 
مرحله *۱) بر روی یک پروتئین دوکاره NB‏ دارند. 


دوکاره 


ار OF) ale‏ فعالیت‌های "۵ -فسفور 
)٩ any) Sues‏ و 100۳ سیکلوهید رولا 
به‌طور خلاصه. ستتز از اند نوکلئوتیدهای پورینی نیاژ به اسیدهای آمیته به‌عنوان 

Sates |‏ و تون 660 به‌عنواندهنده کرینء واحدهای یک کربنهاقلی توس 
| تهیدروفلات دارد. همکاری این نیم در تشکیل حلقه پورینی ور شکل ۴-*نشان داد 


سرت 


Le BA SRE. eae‏ تا 


قررگیری کرین ۲ و کربن ۸ dle‏ پورینی نقش داشته 


پیش ساز مشترکی برای AMP‏ و 6۸1۳ است 

۲ که به عنواناولین ریبونوکلئوتیدی است که در مسیر از اب اتولید می‌شود, پیش سازی 
برزی سنتز AMP‏ و GMP‏ می‌باشد (شکل ۲۰-۵). AMP‏ و GMP‏ توسط نوکلئوزید 
۵۲-متوفسفات کینازها و وکلئوزید "۵ -دی‌فسفات کینازها به‌تیتیب به ATP‏ و GTP‏ 
تدیل می‌شوند که محدودکننده -سرعت نیستند. تبدیل IMP‏ به AMP‏ و GMP‏ طوری 
لیم می‌شود که نسبت‌های سلولی مناسب نوکللوتیدهای goal‏ و گوائینی حفظ می‌گردند, 
تلد 6۸۳ از IMP‏ نیاز به «ATP‏ الرژی دارد. در حالی که تولید ۸6۳ از 
IMP‏ نیازمند GTP‏ به‌عنوان مبع انرژی است. این ارتباط متقابل سبب تضمین این وافعیت 
می‌شود که در هنگام کافی‌بودن ATP‏ سنتز 018۳ از IMP‏ صورت می‌گیرد و در زمان کافی 
آنگاه AMP‏ از IMP‏ سنتز می‌گردد. 


سنتز نوکلئوتیدهای پورینی شدیداً تحت تنظیم قرار دارد 
مرحله متعهدکننده یک مسیر متابولیکی عموماً محل اضلی تنظیم است. در مسیر سنتز ( 
ند نوکائوتیدهای پورینی, تولید ۵-فسفوریبوزیل‌آمین از گلونامین و ۵- فسفوریبوزیل -۱ 


www.Lehninger.ir 


۴ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


ی 


6-۱۸0 ۵۱۴-2] 
IMP dehydrogenase / ۷ ۱ sybase 
راز‎ GOP. 
۲ او‎ 
"a Ou 
| wane 1 ۹ 


Vile 1 شم‎ 
۰ ۷ ۳ ۲ 


divamate + 


Ame Pe. 
+ 
its 
0 | ۳ 
Guanosing چ کی ماو‎ ‘Adanovine 
+ monophowphate (ame) | re 5 monophosphate (AMP 
6 6 
زیر‎ OH HO On 


شکل ۲۰-۵ تولید AMP‏ و 60۳ از تقطه شاخه ۱۷۸۴, 


پیروفسفات (PRPP)‏ مرحله متعهدکننده برای تولید IMP‏ می‌باشد. آنزيم کاتالیزکننده این 
واکنش, یعنی PREP‏ آمیدوترانسفراز, محدودکننده«سرعت است و به طریق آلوستریک 
وسط محصولات انتهایی مسیر مهار می‌شود. GMP IMP‏ ر AMP‏ به‌عنوان افکتورهای 
منفی PRPP‏ آمیدوترانسفراز عمل می‌کنند. در حالی که PRPP‏ یک افکتور مثبت shal ge‏ 
تفه له از گلوتامین PRPP‏ آمیدوترانسفراز یک aga‏ 10 ۱۳۵ است. در حضور (GMP LAMP IMP‏ 


شکل ۶ ۰ esa teaser‏ ی آنزيم تولید. دیسر کرده که فعالیت به Pap‏ 
اشکال ملکولی PREP‏ آمید وترائسفراز . 


ر SJL‏ در حضور PRPP‏ 
تعادل به سمت تولید شکل منومری فعال آنزیم است (شکل ۲۰-۶). 
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فصل بیستم متابولیسم نوکلنوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱۰۸۵ 


آنزيم جداشده از بافت‌های انسانی, جایگاه‌های اتصال به نوکللوتید مجزایی دارد. یکی 
از جایگاه‌ها به‌طور اختصاصی به نوکلئوتیدهای اکسی‌پورین IMP)‏ 261۳و (GMP‏ اتصال 
می‌یابد. در حالی‌که جایگاه دیگر به‌طور اختصاصی به نوکلئوتیدهای آمینوپورینی (AMP)‏ 
متصل می‌شود. وقتی AMP‏ و CIMP L) GMP‏ به‌طور همزمان وجود دارند. فعالیت آنزیم 
به‌طریق سینرژیستیک به‌واسطه ترکیبی از یک نوکلئتید اکسی و یک نرکلثوتیدآمینو پورینی 
مهار می‌گردد. گلوتامین PRPP‏ آمیدوترانسفراز کینتیک هیپربولیک را نسبت به گلوتامین 

ان سوبسترا و SES‏ سیگموئیدی را نسبت به PRPP‏ نشان می‌دهد (شکل ۲۰-۷). 
از آتجاییکه غلظت داخل سلولی گلوتمن به‌طورطبیعی به مان eS‏ تغیر می‌کند 
و نزدیک Ky‏ آنزيم می‌باشد. معتقدند غلظت گلوتامین اثر کمی در تنظیم سئئز IMP‏ 
یس قرار می‌گیرند (که فعالیت 
ans‏ فعالیت آسپارازینازی ممکن است 


دارد. هرچند. در مبتلایان به سر 
گلونامینازی نیز دارد)؛ pals‏ غلظت گلوتامین 
از طریق محدودسازی دسترسی به گلوتامین ۳۹ آثیری بر زوی مسیر از انتداداشته باشد. غلظت 
داخل سلولی PRPP‏ تغیبرات وسیعی دارد و می‌تواند ۱۰ تا ۱۰۰ برابر کمتر از Sly Kp‏ 
PRPP‏ باشد. لذا غلظت PRPP‏ نقش مهمی در تنظیم سنتز نوکلتوتیدهای پورینی در 
شرایط طبیعی دارد. 
بین تولید ۵- فسفوریبوزی لآ ن AMPS‏ هس شا ختهشادهاي,وجود 
.با این وجود تغییر در fu.‏ لب 6 abe‏ امندا نوکلنوتیدهای پورینی 
خواهد داشت. Susy‏ به عنوان یک دارو استفاده گسترده‌ای در درمان سرطان 


دار از این نظر بای سلول سمَی است که اثر قابل توجهی بر مخازن فولات دارد. در نقطه شاخه 
۲ به AMP‏ ر IMP‏ به GMP‏ تنظیم وجود دارد. از IMP‏ به GMP‏ آنزيم IMP‏ 
دهیدروژناز (IMPDH)‏ آنزیم محدودکننده-سرعت است و توسط GMP‏ تنظیم می‌شود که 
به‌عنوان یک مهارکنندهرقابتی نسبت به 1848 بر Satine‏ مرک دو ژن متفاوت برای 
17 وجود >13 IMPDHL-I‏ به‌عنوان شکل دائمی آنزیم است. در حالی‌که 1۸1۳۴۸-11 
با رشد و تکثیر سلول در ارتباط بوک نوات دینوت ستتتاز در تبدیل IMP‏ به AMP‏ 
محدودکننده سرعت است و AMP‏ به‌عتوان یک مهارکنند» رقابتی shy‏ آن عمل می‌کند. 

از آنجاییکه نسبت ATP‏ به GTP‏ در نواع سلول‌های مختلف LS‏ ثابت می‌باشاد, 
مکانیسم‌های کترلی دیگری مطرح می‌شوند که در نقطه شاخه IMP‏ عمل می‌کنند. غلظت 
کل نوکلئوتیدهای آدنینی (ATP + ADP + AMP)‏ موجود در اکثر سلول‌ها چهار تا شش برابر 
مجموع نوکلوتیدهای گوانینی GDP + GMP)‏ + 7) است, تنظیم کلی ستتزنوکائتیدهای 
پوزینی در شکل ۲۰-۸ خلاصه شده است. نقص در مسیر فتابولیکی که منجر به از دست 
رفتن تنظیم ستتز وکلوتیدهای پورینی می‌شود. منجر به تولید بیش از حد نوگلئوتیدهای پورینی 
و محصول انتهاییآنها: یعلی اسید اوریک: می‌گزدد. این حالت به یک وضعیت بالیتی نسیتاً 
شایع به‌نام نقرس منتهی می‌گردد (ارتباط بالینی ۲۰-۲ it‏ 


PRPP lad‏ آمیدوتانسرازی 


فعالیت ۴8۴۶ آمیدوتاسترازی 


Perl 


ds AT" |‏ کین ۴۵0۶ آمیدورستراز 
به عنوان تایعی از گلوتامین یا غلظت‌های ۳8۴۴: 


S-Phowcholitoeyl ۱ موجن‎ 


S-Phosphonbosytamne 


+ 
+ 
We,‏ 
4 5 
۳ ۷ 
1 
یه ‘GMP‏ 
1 1 
+ ۱ 
شکل as Vo‏ سنتز نوکلئوتیدهای پورینی. 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


بازهای پورینی و نوکلئوتیدها بازیافت شده تا دوباره نوکلئوتیدها را 
تولید SUS‏ 

کارایی متابولیسم طبیعی به واسطه وجود دو «مسیر بازیافت! مجزا نشا داده می‌شود. یکی 
از این مسیرها از نوکلئوبازهای هیپوگزانتین, گوانین و آدنین به عنوان سویستا استفاده می‌کند. 
درحالی که مسیر دیگر از نوکلئوزیدهای از قبل تولیدشده به‌عنوان سویستر استفاده می‌کند. 
هر کدام از اين مسیرها از نظر نوکلئوباز یا نوگائوزیدی که بازیافت می‌شود, اختصاصی 
هستند. بازیافت توکلئوبازها نیاز به فعالیت فسفوریبوژیل ترانسفراژها دارد که از ۳30۳ به 
عنواندهنده ریبوز قسفات استفاده می‌کتند. دو فسفوریبوزیل ترانسفراز مجزا وجود دارد. 
هیپوگزانتین - گوانین فسفوریبوزیل تانسفراز (196۳870) واکنش‌های زیر OSL‏ می‌کند 


Hypoxanthine + PRPP ۱+ PPi 


Guanine + PRPP=GMP + PPi 


و آدنین فسفوریبوزیل ترانسفراز" (APRTane)‏ که واکنش زیر را کانالیز می‌کند 
انین فسفوریبوزیل ترانسهر! 4 هی 


7 ۶ +0۱۵9 #بازوقنه 
از نظر مصرف سویسترا: این دو آنزيم همپوشانی با یکدیگر ندارند. واکنش‌ها توسط محصولات 
انتهایی آنها تنظیم می‌شود. IMP‏ و GMP‏ مهارکننده‌های رثابتی HGPRTase‏ نیت 
به PRPP‏ هستند؛ AMP‏ نسبت به PRPP‏ مهارکننده APRTase‏ می‌باشد. بد: 
بازیافت بازهای پورینی تنظیم می شود یک اثر کلی بر تنظیم مسیر اژ ابتد! 

هیپوگزنتین و گوانین برای بازیافت از تجزیه نوکائوتیدهای پورینی داخلی با خارجی 
حاصل می‌شوند. آدنین مورد استفاده در واکنش ۸08۲056 اساسا از ستتز پلی‌آمین‌ها 


۳۳۳ Pn 
-۵" می‌شنود: برای هر ملکول اسپرمینی که ستتز می‌شود: دو ملکول‎ Sale )۱۰۵۶ جوم ها (ص‎ 

سس متیل‌تبوآدنوزین آزاد می‌شود که در ادامه طی واکنشی که توسط ۵ -متیل‌تیوآدنوزین فسفریلاژ 
lll ۱ 3‏ می‌شود: به ۵-متیلتبوریبوز ۱- قسفات و آدنین تجزیه می‌ردد. آدنین از طریق واکنش 


APRTase‏ بازیافت شده و تولید AMP‏ می‌کند. 


تولید AMP‏ و6۸4۳ از طربق این GUEST‏ فسفوریبوزیل‌ترانسفرازی در کاهث 
ws Pa Oe ABA‏ و ز طریق واکنش‌های فسفوریبوزیل ترانسفرازی در کاهش 
۳ ۰ مسیر از ابتدا در مرحله PRPP‏ آمیدوترانسفراز بسیار موثر می‌باشد. اول PRPP‏ (یک 


شکل ۲۰-۹ بازبافت نوک همرت انکتور مثیت) در این واکنش مصرف شده که میزان تولید ۵- فسفورییوزیل‌آمین را کاهش 
ریبوزیل ترانسفرازها. اثرات محصولات بر روی AMP‏ می‌دهد و دوم, محصولات این واکنش, یعنی IMP AMP‏ و GMP‏ به عتوان اقکتورهای 
و IGMP‏ ۱۷۸۴, خطوط منقطع اشار یه محل‌های تنظیم tbls‏ منفی PREP‏ آمیدوترانسفراز عمل می‌کنند (شکل ۲۶-۹), 


1, Hypoxanthine-guanine phosphoribosy! transferase 2, Adenine phosphoribosy! transferase 
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فصل بیستم. منابولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱۰۸۷ 


در سندروم لیش: فعالیت HGPRTase‏ کاهش قابل‌توجهی را پیدا می‌کند 
gal bly)‏ ۲۰-۳) که از نظر بالنی با هیپراوریسمی . عقب‌ماندگی ذهنی و "lags‏ 
مشخص می‌گردد, برخلاف کمبود HGPRT ase‏ در کمبود APRT ase‏ مشکلات عصبی 
نظیر عقب‌ماندگی ذهنی یا خودآزاری وجود ندارد. اراد مبتلا به کمبود ۸00300 افزایش 
دفع آدنین: ۸- هیادروکسی‌آدنین (BHA)‏ و ۸:۲-دی‌هیدروکسی‌آدنین (28-DHA)‏ را نشان 
می‌دهند. 8-14۸ 2,8-DHA‏ با فعالیت گزنتین اکسیدوردوکتاز 
تولید می‌شوند. تجمع‌2,8-011۸ می‌تواند منجر به تولید سنگ‌های حاوی 28-111۸ شود 
(که گاهی به اشتباه ه‌نوان سنگ‌های اورات سلییم تفسیر می‌شوند), درمان با لوپورینول 
بزان تولید 2,8-DHA‏ و سفیت کلیوی مربوطه شود. 

نرکلئوزیدهایی نظیر آدنوزین توسط آدنوزین کینازبایافت می‌شوند که از ۸ به عنوال 
دهنده فسفات استفاده می‌کند. ویژگی سویسترایی "۵ - فسفوترانسفراز براساس نوکلئوزید 
خاص متفاوت می‌باشد. 

در مجموع. این واکنش‌های 
نبکلثوتیدها از توکلئوبازها و نوکلئوزیدهای آزاد را می‌دهند. بای مثال, گلبول‌های قرمز فاقد 
فعالیت 98۳۴ گلوتامین آمیدوترانسفرازی هستند و به‌همین دلیل قادر به سنتز ۵-فسفو- 
ool eyes‏ نیستند که ال متابولیت پی‌همتای,مسپر سنتز نید هاي پوزيني است: بر پر ( 
لذا لین سلول‌ها میبایست Gy‏ پلمودن alse‏ وه له Li‏ ۷۷ ۴ 
یل ترانسفرازها و ۵7 - فسفوترانسفواز Hiss)‏ کیناز) باشند, 


دمیدروژناز) از آدنین 


می‌تواند سبب کاهش 


بازیافتی سبب حفظ انرژی شده و به سلول‌ها امکان تولید 


توکلئوتیدهای پورینی به یکدیگر تبدیل می‌شوند تا مقادیر سلولی 
توکلئوتیدهای آدنینی و گوانینی متعادل گردد 

ستتز از ابتدانوکئوتیدهای پورینی از طریق تنظیم گلوتامین PREP‏ آمیدوتانسفراز و در 
تقاط شاخه IMP‏ به ۸06۴ (آدئیلوسوکسینات سنتتاز) و IMP‏ به IMP) GMP‏ دهیدروژناز): 
تحت کنترل بسیار ظریفی قرار oh‏ نزیم‌های دیگری در سلول‌های پستائداران وجود دارند 
که امکان تبدیل متقابل نوکلوتیدهای آدننی و گوانینی را فراهم می‌سازند تا تعادل مناسب 
خنظت‌های سلولی این نوکلثوتیدهای پورینی حفظ شود پل‌های متقابل طی مواحل 
غیرمستقیم رخ می‌دهند, yj‏ هیچ مسیر تک- مرحله‌ای مستقیمی برای تبدیل GMP‏ به ۸۸۳ 
با AMP‏ به GMP‏ وجود ندارد. در هر کدام از این موارد, GMP LAMP‏ به IMP‏ تبدیل 
می‌شوند (شکل ۲۰-۱۰) این واکنش‌ها توسط آنزیم‌های مجزایی کاتالیزمی‌شوند که هر کدام 
آنها تحت تنظیم مجزایی قرار دارند. دآمیناسیون رداکتیو (همراه با احیاء) GMP‏ به IMP‏ 
توسط GMP‏ ردوکتاز ills‏ می‌شود. 01 این مرحله را فعال Sp‏ در حالیکه گنتوزین 
"۵ -منوسفات (XMP)‏ یک مهار؟ ابتی قوی این واکنش است. با وجود اینکه GTP‏ 


1. Hyperuricemia 2. Mental retardation 3. Self-mutilation 
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۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


سندروم لیش- نییان 
سندروم لیش-نیهان (۳۰۰۳۲۲ (OMIM‏ هیپراوریسمی, افزایش Fm‏ 
اسید اوریک, و مشکلات عصبی مشخص می‌شود که ممکن است شا 

حالت اسپاسم؛ عقب‌ماندگی ذهنی و خودآزاری باشند. این ناهنجاری 
همراه با یک کمبود بسیار شدید یا کامل HGPRT ase‏ (هیپوگزانین - گوانین 
فسفوریبوزیل ترانسفراز) می‌باشد. HGPRTase‏ بر رری کروموزوم ‏ قرار 
دار لذا کمبود آن واقعاً محدود به افراد مذکر است. موارد استتناء گزارش 
شده‌اند: در یک مطالعه کامل بر روی بیمارانی که در دسترس قرار داشتنده 
مداهده شد که اگر فعالیت 116۳81550 کمتر از ۲/ افراد طبیعی باشد, 
عقیت‌ماندگی وجود دارد, ولی وقتی فعالیت کمثر از 1*۲ طبیعی است: 
آنگاه پدیده خودآزاری وجود خواهد داشت. 


ته این GA‏ همچنین منجر 
دفع هیپوگزنتین و گزانتین می‌شود. 
بیش از ۲۰۰ جهش در ژن 130081526 افراد میتلا به سندروم AS‏ 
نیهان وجود دارد. cyl‏ جهش‌ها منجر به از دست رفتن پروتکین 116۳301066 
از دست رفتن Nad‏ فته‌ها 
4 تاو ۱۳ éhnind‏ 
کاالیزمی‌کند که طی آنها هپرگزتین: تین و گوانن با اسفاده از PREP‏ 


به‌عنوان‌دهنده ریبوز ۵-فسفات به 1۸۸8 yXMP‏ 0۸08 تبدیل می‌شوند. 
هیپراوریسمی و افزایش تولید اسید اوریک که در مبتلایان به سندروم ليش - 
نیهان رخ می‌دهد؛ بهراحتی با کمود حاصل در فعالیت 46:0127::۰ قابل 

توجیه است, در نتیجه؛ هیپوگزنتین و گوانین بازیافت نشده که منجر به 
افزایش مخازن داخل‌سلولی ۴ و کاهش مقادیر GMP LIMP‏ داخل = 

سلولی می‌شود. هر دوی این عوامل سبب افزایش سنتز از اتدا نوکلئتیدهای 
پوریتی: بدون توجه به تنظیم مناسب مسیر در مرحله محدودکننده -سرعت 
0 آمیدوترانسفراز. می‌شوند. مشخص نیست که چرا نقص MAE‏ در 
این مسپر بازیافتی منجر به مشکلات عصبی می‌شود. فعالیت آدنین قسفو- 
ریبوزیلترانسفراز (APRTase)‏ این بیماران طبیعی و یا قدری بالا می‌باشا. 

در حضور 1*6 در صمورت عمل‌نکردن مسیر اند سلول, بازهای 
سلولی به نوکائونیدهای پورینی می‌تواند از طرین تبدیل AMP‏ به ۱۱۸۳ و 
به‌دنال آن تبدیل IMP‏ په GMP‏ برطرف گردد. توزیع Ab‏ طبیعی فعالیت 
HGPRT ase‏ احتمالا می‌تاند علائم عصبی را توجیه کند, فعالیت آنزیمی 
مغز (لوب فرونتال, گانگلیای بازال و مخچه) « Ay‏ فعالیت موچود 
در کبد. طحال یا کلیه و ۴ تا ۸ برابر فعالیت موجود در گلبول‌های قرمز 


a‏ اسید آوریک و 
هیپراوریسمی هستند. دچار مشکلات عصبی نمی‌شوند, لذا معتقدند 


است. افرادی که مبتلا به نقرس اولبه alan‏ با افزایش 7 


Vict‏ محصولات حاصل از تجزیه پورین‌ها (هبرگزتین: AS‏ تین 
و اسید اوریک) نمی‌بایست برای سیستم عصبی مرکزی (ENS)‏ سمی 
باشند. هرچند. احتمال دارد این متابولیت‌ها بای CNS‏ در حال نمو سقی 
باشند و با نبود آنزيم منجر به عم تعادل در غلظت‌های نوکلتوتیدهای 
آدنینی و gil‏ در زمن‌های بحرانی نمو شود. در صورتیکه فعالیت ۱۸/8 
دهید روژناز مغز فوق‌العاده پایین باشد, کمبود HGPRT ase‏ می‌توائد 
منجر به کاهش مقادیر داخل‌سلولی GTP‏ بهواسطه کاهش بازیافت گوائین 
شود. از آنجابی‌که GTP‏ پیش‌سازی برای تتراهید رببویترین است که خود. 
فاکتور مورد نیاز برای بپوسنتز نوروترانسمیترها 
و برای فعالیت‌های دیگری نظیر تبدیل ply‏ از طریق پرو 

لازم می‌باشد. غلظت‌های پایین big GTP‏ در هنگام 


,عصبی مشاهده‌شده باشد. 
AY TAY AA AV. ۷‏ نیماری لیش -نیهان اختلال 
در عملکرد دوپامین رادارند. این موضوع می‌تواند با نقش تتراهیدرویویترین 
در هیدروکسیلاسیون تبروزین در جهت سنتز دوپامین ارتباط داشته hal‏ 
هرچند: در حال حاضر هیچ توجیه واضحی برای ارتباط بین از دست 

رفتن فعالیت 1161۳105۶ و علائم غبرمعمول عصبی وجود ندارد. 
به‌دلیل نبود درمان اساسی برای لیش -نبهان؛ a‏ ان‌های مختلقی برای 
کاهش خودآزاری در این Siler‏ مورد استفاده 3 
شامل استفاده از لوودوپا. 5-آدتوزیل‌متبو 


بن و حتی تزریق سم بوتولینیوم 
بوده‌د. هیچ معالجه‌ای وجود ندارد.درمان با آلوپورنول تنها سبب کاهش 
میزان اسید اوریک تولیدی می‌شود؛ این درمان سبب برطرف‌شدن برخی 
مشکلات حاصل از رسوب اورات سدیم می‌شود. از آنجایی‌که مبتلایان 
به لیش-نیهان کاهش قابل توجه فعالیت :1160۳81 را دارند, هیپوگزانتین 


و گوالین بازیافت نشده: PRPP‏ مصرف نمی‌گردد. و در نتیجه ستز از بدا 
نوکلتوتیدهای پورینی تنظیم نمی‌شود. این برخلاف بیماران مبتلا به نقرسی 
است که در پاسخ به درمان با آلوپورینول, مقادیر پایین اسید اوریک و 
کاهش ستتر ا امندارا دارند. هیچ درمان موفقی برای مشکلات عصبی 
وجود ندارد. اين بیماران معمولا در اثر نارسایی کلیوی قوت می‌کنند. 
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فصل بیستم. متابولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی 


NAUP? 3 —— 


GMP reductase 


۱1۸/۱۷1 سس‎ 
we 


نیز نیست. ولی فعالیت آنزیم را از طریق کاهش Ky‏ مربوط به GMP‏ 


ایش می‌دهد. 
AMP‏ دآمیاز ( ۵۲-۸04۳ -آمینوهید رولاز) دآمیناسیون AMP‏ به IMP‏ را کاتالیز می‌کند؛ 

ین آنزیم توسط *16 و ۸۲۳ فعال و توسط Pi‏ 60۳ و GTP‏ می‌شود. در غیاب *16, 
منحنی سرعت در برابر غلظت AMP‏ سیگموئیدی است. وجود KY‏ برای حداکثر فعالیت 
مورد نیاز نیست. ولی به‌عنوان افکتور آلوستریک مثبت سبب کاهش بر ظاهری برای 
AMP‏ می‌شود 

I‏ خالص این واکش‌ها این است که سلول‌ها می‌تواند نوکئوتیدهای آدنینی و گوانیشی 
به بکدیگر تبدیل کنند تا پا وود حفظ کنترل IS‏ این واکتش‌ها: 
برطرف iS‏ { 


GTP ۰ ۲۰-۵‏ پیش‌ساز تتراهیدروبیوپترین | 
راهید روبیوترین است (شکل AVON‏ 
۴ به تتراهیدروفولات توسط GTP‏ سیکلوهید رولاز. ۶-پیروژیل تتراهیدروییو 
ستتاز و oy Ales‏ ردوکناز کاالیز می‌شوند. 617 سیکلوهید رولاز 1 مرحله محدود 
سرعت را کاتالیز می‌کند. بسیاری از انواع سلول‌ها تتراهیدروبیوپترین را سنتز می‌کنند که 
کوفاکتوری برای واکنش‌های هیدروکسیلاسیون اسیدهای آمینه AN LS‏ 


تریتوفان می‌باشد (ص ۱۶۳۰). به‌علاوه تتراهیدروبیوپترین در تولید اکسید نیتریک توسط 
اکسید یتریک ستتازها مورد نیاز است. مهارکننده‌های IMP‏ دهیدر 
قابل توجه pole‏ سلولی تتراهیدروبیوبترین می‌شوند که اهمیت GTP‏ به‌عنوان پیش‌ساز 


سیب کاهش 


تتراهیدرو بیوپترین و IMP‏ دهید روژناز به عنوان ائزیم محدودکننده -سرعت تولید 61۳ را 
os‏ می‌دهد. 

۲۰-۶ ۰ اسید اوریک محصول انتهایی تجزیه پورین‌ها در انسان است 
نوکلئوتیدها: نوکلئوزیدها و نوکلئوبازهای 


ینی از یک مسیر مشترک پیروی می‌کند 


۱۰۸٩۹ 


شکل ۲۰۰۱۰ تبدیل متقابلنولوتیدهایپورنی 


1: 6 -Pyruvoylteterahydrobiopterin synthase 2 Sepupterin reductase 
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Vode 


پحش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


bit 
۳ 
راز‎ ۳ ۷ 
و © و‎ 
1 1 are 
10 P-O-" 0 P=O~ OH 4 
1 \ \ 
o o ©& 
on OH 
GIP امین‎ 1 
Foamate trom 
6-8. pune ting 
9 ۷۷ OW ها و‎ © 


1 [ ۱ 
We Biri CH-CH- 0 -P—O- 1 -0-P<0 
1 1 1 


0 0 


| 
| 


Le ۷9۷۷۷۴۳۵۱۱۱۱۱۱0۵ 


که منجر به تلد سید اوریک می‌شود (شکل 6۲۰-۱۲ آنزیم‌های درگیر در تجزیه اسیدهای 
LAGS SASS‏ و MAL ISS‏ نظر Soy‏ بایکدیگر متفاوت هستند. تولاها یرای 
RNA‏ یا DNA‏ و همچنین برای بازها و موقعیت جایگاه شکست ذر سمت ۳ يا "۵ - 
پیوندهای فسقودی‌استری اختصاصی هستند. نوکللونیدازها از ply‏ نسبتً با ویژگی Ve‏ 
نظیر ۵۳-۸0۳ نوکلنوتیداز. تا انوا دارای وبزگی وسیع. نظبر فسفاتازهای اسیدی و قلیایی 
که هر نوع 7۳۳ یا "۵ - نوکللونیدی را تجزیه می‌کنند. متفاوت می‌باشند (ارتباط بالینی ۲۶-۴), 
ls AMP‏ میناز کمتر اختصاصی می‌باشد زیر 
آتریم سبب دآمیناسیون آدنوزین, ۳ -داکسی‌آدنوزین و بسیاری از نوکلئوزیدهای ۶- 
آمینوپورین دیگر می‌شود. 
پورین نوکلنوزید فسفربلاژ, واکش‌های AS gp BUS AS LG‏ 
Inosine + Pi == hypoxanthine + ribose 1—P.‏ 


برای ۸۸4۴ اختصاصی است. آدتوزین 


Guanosine+Pi == guanine + ribose 1-۴ 


ie 


Xanthosine+Pi = xanthine +ribose1~P- 
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فصل بیستم منابولیسم نوگلئوتیدهای پوریتی و پیریمیدینی ۰ ۱۰۹۱ 


ت 
nucleases, New‏ 
oiseiides‏ و مس Guanine nucteatides:‏ 
Yoram‏ )سب 
ام 
See Adenosine Pr‏ 
با 
oe‏ 
را اس 
4 
Guanosine ss‏ 
8 < 4 ۳1 
۳ 
یز purine nuctecside‏ 
۳ یتست تن 
phosphorylasa‏ ۱ 
: 
www.Lehnitiger.ir |~‏ 
مزا Guanine‏ 
هروه بر و 
اج شکل ۲۰-۱۲ تخریب نوکلئوتیدهای پوریتی. 


- داکسیاینوزین و ۲- داکسی‌گوانوزین نیز سوبستراهای طبیعی پورین وکلئوزید 
ستسربلار هستند. این موضوغ مهم است. زیر رداشت داکسی‌گوالوژین مانع تجمع کنترل 

نشده dGTP‏ می‌شود که در غلظت‌های بالا برای سلول‌ها سمی است. با وجود اینکه 
تبت‌های تعادل برای واکنش‌هایی که توسط پورین نوکلئوزید DLA‏ کاتالیز می‌شوند 
oe‏ چهت ستتز توکلنوزید مساعد است. غلظت‌های سلولی باز پورینی آزاد و ریبوز-۱- 
عسعات برای حمایت از om‏ لوکائوزید در شرایط طبیعی بسیار پایین می‌باشد. لذا: عملکرد 
اصلی این آزیم تحت شرایط سلولی: مسیر تجزیه‌ای و نه ستتبک می‌باشد. کمبودآدنوزین 
خآمیتاز همراه با تقص ایمنی مرکب شدید tl ge‏ در حالی‌که کمبود رکلئوزید قسفریلاز 
جر به نقص ایمنی سلول -1 می‌شود که در ol‏ ایمنی سلول-8 طبیعی است (ارتباط 
) 

که در شکل ۲۶-۱۷ نشان داده شده است. نوکائوتدهای آدنینی به هیپوگانتین 
تجریه می‌شوند. در حالی که نوکلوتیدهای IS a AS‏ متابولیزهمیگردند. هیپوگانتین 


www.Lehninger.ir 


۲ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


افزایش فعالیت "۵ - نوکلئوتیداز سیتوزولی 
چهاربیماری مورد شناسایی قرر گرفت‌د که در آنها فعالیت AGO‏ = 
تیدازی موجود در لیزات‌های فیبروبلاستی (مخلوط حاصل از تجزیه قیرو- 
بلامت‌ها) در صورت استفاده از ۵-۸ یا OY UMP‏ به‌عنوان Spay‏ 
۶تا ۱۰ ply‏ فاد oy Ay SHS‏ لین چهار کودک غیرعرتبط دچار PIS H+‏ 
مرتبط با تأخیر در نمو, تشنج؛ آناکسی, عفونت؛ نقص زبانی شدید. و 
یک فنوتیپ رفتاری غیرمعمول همراه با فعالیت باه مد 


توکلثوتیدازی سلول سب کاهش مخازن نوکللوتیدی شدء باشد و این 
بیماران کم‌خونی داشتند, پا اوریدین خوراکی مورد درمان NB‏ گرفتند. به 
شکل قابل‌توجهی تمامی اين چهار بیمار تحت درمال با اوریدین. از نظر 
تمامی جبه‌های فیزیکی و رفتارهای cl‏ بهبودی مشخصی را نشان دادند. 


3 1 (Ss ASPET تهج‎ 


غلظت اوریلین رای دزمان ین کودکان بسیار بیشتر از غلفلتی 
بود که Sly‏ درمان کودکار مبتلا به اوروتیک اسیدوری مورد نیاز بود, مشخص 
لیست که چطور ial‏ فعالیت Of‏ نوکلنونیداز سیب این علاتم بالینی 
می‌شود. احتمال رد که فزایش میران ادئوزین سلولی که حاصل این افزایش 
این مشکلات نقش داشته باشد زیرا آدئوزین 


حتی در غلفت‌های پایین (گیرنده‌های آدنوزینی؛ کانال‌های 
و غیره) نعالات منابولیکی دارد. 

این بافته‌ها دوباره به لین وافعیت اشاره دارند که پا افزایش تولید یا کاهش 
ستتز نوکللوتیدها و پا کاهش با افزایش تخریب نوکلئونیدها با توکلئوزیدها 
می‌تواند عوارض جدی بر سلامت اسان داشته ABU‏ 


۲۳۵ مت‎ ۷۱۳۵۵ dnysropenase 
10.2) مه‎ 


۰ 
° 
wl 
{) Xanthine 
۷ 
"on 
ماه‎ omnave 
40, 
1 
9 
بل‎ 
۷ 
i مت مس‎ 
OP Sy oN 
a ۲ 


شکل Yo VY‏ واکتش‌های کاالیزشونده AS hg‏ اکسید- 
وردوتاز KOR KOM‏ هر دو فعالیت گزاتین دهیدرونازی و 
اکسیدازیداد.اکال دهیدرونز و اکیداز ین زیم Sap‏ 

بیکدیگرتبدیل شوند. 


وگزانتین توسط گزانتین اکسید وردوکناز اکسیده می‌شوند که هر دو فعالیت دهیدروژتازی 
وپاکسیدازی را چارد. فعالیت,گزاتتین دهیدروژنازی نیاز به NAD‏ به‌عتوان گیرنده الکترون 
4 دق یلته دب که 
به عنوان محصول می‌کند. گزنتین اکسیدوردوکتاز که حاوی Fe FAD‏ 1۷00 است: Ag ge‏ 
ازی ی اکسیدازی وجود داشته باشد. اسید اوریک محصول نهایی بی‌همتای 
نجزیه GALS IS‏ پورینی در انسان است. واکنش‌ها در شکل ۲۰-۱۳ نشان داده شدهاند. 

از آنجابی‌که اسید اوریک زیاد در محیط آبی محلول نیست. در نقرس (ارتباط بالینی 
۲۶-۲ را یلید افزایش اسید اوریک وجود دارد که می‌تواند منجر به رسوب کریستال‌های 
اورات سدیم اساسا در مفاصل شود. هیپراوریسمی یک حالت بالینی است که با مقادیر 
بالای اسید اوریک خون به همراء ازایش دفع اسید اوریک از sal Sage‏ (هپراوریسوری *) 
مشخص می‌شود: از آنجایی که اسید اوریک محصول انتهایی بی‌همتای تجزیه پورین‌ها 
در انسان است. مقادیر مازاد اسید اوریک حالات متابولیکی را نشان می‌دهد که ممکن 
است جدی باشند یا نباشند. موارد متعددی وجود دارند که در آنها هیپراوریسمی/ هیپراورسوری 
را می‌نوان به‌صورت یک نقص متابولیکی مرتبط با افزایش تولید وکللوتیدهای پورینی و 
حالات دیگری تعریف نمود که در آنها تغییرات متابولیکی مشخصی وجود ندارد (ارتباط 
بالینی ۲۶-۱ را ببینید), بیماران مبتلا به سرطان که تحت شیمی‌درمانی يا درمان با اشعه 
قرار می‌گیرنده به‌دلیل تخریب سلولی و آزادسازی اسید اوریک هیپراوریسمیک می‌شوند 
(ارتباط بالیتی Ate‏ 


۱ Hyperuricuria 
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فصل بیستم متابولیسم نوگلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی + 


ای و SaaS‏ 5 


بیماری‌های نقص ایمنی همراه با نقص در تجزیه نوکلئوزیدهای پورینی 


بیماری‌های مجزای کمبود pal‏ همراه با نقص در آدنوزین (ADA) shacks‏ 
و پورین نوکللوزید فسفریلاز (PNP)‏ وجود دارند. 
تجزیه متهی به تلید محصول انتهایی اسید اوریک نقش دارند. سوبستراهای 
طبیعی آدنوزین دأمیناز شامل آدنوزین و داکسی‌آدنوزین می‌باشند. در 
حالی‌که سویستراهای طبیعی پورین نرکلنوزید فسفریلاز شامل ائوزین: 
گونوزین, داکسیاینوزین و داکسی‌گوانوزین می‌باشند. نقص ADA‏ همراء 
با کمبود ایمنی مرکب شدید (SCID)‏ می‌باشد که سبب اختلال در عملکرد 
سلول-1 و سلول -8 می‌شود, کمبود PNP‏ همراه با کمبود ایمنی است که 
عملکرد سلول-1 را درگیر نموده و بر روی عملکرد Bogle‏ اثری ندارد 
ویا این اثر کم می‌باشد. در هیچ کدام از اين موارد, مکالیسم(های) 
اختصاصی شناخته‌شده‌ای وجود ندارد که به‌واسطه کمبود این Use‏ 
اختلال ped‏ حاصل شود. کمبود ۸70۸ از جهش‌هایی در آگزون‌های مختلفی 
حاصل می‌شود که نتيجه آها ثرات بدمعنی یا بی‌معنیمی‌بشند, در بیمران 
Ye‏ به ADA‏ غلظت داخل‌سلولی, dATP‏ و 5-آدنوزیل هموسیستلین 
الیش زیادی دارد. بای نوجبة ریش EB‏ کرت LAA‏ 
وج هب است: = )0 ite ie Sah‏ ی بر یت 3 


آن کاهش 5- آدتوزیل متینین موردنیاز بای متبلاسبون بازهای موجود 
RNA‏ و DNA‏ می‌باشد. (۳) افزییش غلظت آدنوزین منجر به افزایس 
میرن CAMP‏ می‌شود. احتمال دارد که هر کدام از این مکائیسم‌ها در اثر 
کلی بر اختلال عملکرد ایمنی نقش داشته باشند. هرچند. رجیه مناسبی 
بای Sus‏ اثرات نها بر روی سلول‌های-1 و سلول‌های-19 وجود نداد 

درمان‌های کمبود ADA‏ عبارتند از: (۱) انتقال خون, (۲) پیوند phe‏ 
استخوان, (۳) درمان جایگزینی آنزيم با استفاده از کونزوگه ۸0۸- پلی- 


اتیلن گلیکول (ADAPEG)‏ و اقدام جدیدتر (۴) ژن درمانی. هر کدام از 
این درمان‌ها معایبی دارند. انتقال خون مشکلات مربوط به سرباری هن 
و ایمنی منبع خون را ایجاد می‌کند.پیوند مغز استخوان, در حالی‌که سیب 
معالجه می‌شود. ولی نیاز بهدهنده مناسب دارد. تاکنون درمان با جایگزینی 
آنزیمی با استفاده از آدنوزین دآمینازی که اتصال SSS At hw MS‏ 
دارد (ADAPEG)‏ مفیدترین بوده است ولی ان درمان نیاز با پایش میزان 
y ADA‏ ترریقات مکرر ADAPEG‏ دارد و هزینه ag‏ (۸۱۸-۳1:6 آن Yu‏ 
می‌باشد. مطالعات با استفاده از گلپول‌های قرمز افراد مبتلا به 9010 که 
تحت درمان با ۸۸:۱1:6 قرار گرفته‌اند. افزایش میزان سرمی SADA‏ 
افزایش مرتبط در فعالیت آدنوزیل‌هموسیستلین هیدرولاز و کاهش میزان 
dATP‏ اساساً یه صفر را نشان دادند. به‌طور همزمان ظهور مجدد 
لتغوسیت‌های 1 و 19 در گردش OF‏ وجود داشت. ژن درمانی امیدهایی 
دا برای آینده فراهم می‌سازد. sale‏ از کارآزمایی‌های }0 درمانی وجود 
دارنلرکه در آنها یم ADA‏ به شکل موفقیت‌آمیزی در داخل سلول‌های 
Ss‏ باب کف ESE‏ نوغ دومی از 
alt =, ScD‏ یا ts)‏ ناد ان ی SCID‏ 
توسط شکل Gia tor‏ از گیرندهاینتلوکین wey CUE‏ می‌آید که 
مو لنفوسیت‌های 7و سلول‌های کشنده طبیعی را متوقف می‌سازد. ژن 
درمنی در جهت اصلاح این نقص US‏ در درمان اختلال ایمنی موفقیت‌آمیز 
بوده است. هرچناد. دو مورد از ُه مورد SoS‏ که ژن درمانی این نقص را 
دریافت کرده tiny‏ دچار شکل نادری از لوسمی BAS‏ معتقدند گسیختگی 
ژنتیکی که بهواسطه حامل رتروویروسی موچود استفاده برای فرایند انتقال 
ژن به‌وجود al‏ بود. منتهی به لوسمی شده است, بعد از مشاهده این 
مشکلات تاخواسته. کارآزمابی‌های OF‏ درمانی با نهایت دقت در حال 
پیشرقت می‌باشد. 


تحت تست تست تس تسس تس تست 


۰ ۲۰-۷ ۰ متابولیسم نوکلئوتیدهای پیریمیدینی 


عیته به‌عنوان‌دهنده ES‏ و نیتروژن به‌همراه CO,‏ می‌باشد. اوریدین 
(UMP)‏ طی یک مسیر متابولیکی سنتز می‌شود. برای 
" صیر نباز به انرژی حاصل از هیدرولیز ATP‏ (یا معادل آن) می‌باشد. 


ادا حلقه پیریمیدینی در سلول‌های پستانداران همراه با مصرف اسیدهای 
"۵ -متوفسفات 
انجام مراحل متعدد موجود در 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


nade‏ یت 
ستدروم ju‏ تومور (TLS)‏ 
ee Uhlan‏ سرطان که بار Sapa‏ بالانیدارند و متحمل اشعه درمانی 
با شیمی‌درملی می‌شوند. الیش مقادیر سرمی و اداری اسید اوریک را 
نشان می‌دهند. نع این سید اوریک افزیش ینت یش SUBS Fe‏ 
پورینی نیست: بلکه به‌واسطه تخریب سلول‌های توموری توسط اشعه یا 
داروهای دارای اثرات سعی بر سلول می‌باشد که به نوبه خود سبب 
آزادسازی اسیدهای نوکلئیک و توکائوتیدهای سلولی می‌شود که در ادامه 
متاولیسم در مسیر طبیعی تولید tal‏ اوریک می‌کنند, اک (sla [Say‏ درمال 
سرطان شامل آلوپورینلبه عواْ یکی از دروهایی است که تنها هدف آن 
tals‏ تجمع اسید اوریک در این بیمارن می‌باشد. 
سندروملیزتومور(1,8) شامل گروهی از عوارض متابولیکی است که 
می‌توانند در پاسخ به.درمان سرطان حاصل شوند. همزمان با افزایش تولید 
اسید اوریک در نتیجه فعالیت اژه بیماران ممکن است از 
هیرکلسمی. هیپرکالمی؛ هیپوفسفاتمی و نارسایی کلیوی حاد رنج ببرند, 


به خصوص در کودکان: lays Sly‏ هیپراوریسمی همراه با TIS‏ مورد 
استفاده قرار گرفته است, راسبوریکاز در جهت کانالیز نجزیه اسید اوریک 
به آلانتونین عمل می‌کند که در مقایسه با اسید اوریک, یک محصول با 


حلالیت بیشتر در آب است و راخت‌تر دفع می‌گردد. با وجود AS)‏ 
راسبوریکاز در درمان TIS‏ مفید است. در بیماران مبتلا به کمبود گلوکز ۶- 
فسفات دهیدروژناز (GOPDH)‏ نباید مضرف شود. آب اکسیزنه یکی از 
محصولات واکنش اورات اکسیداز است که در نبود فعالیت GOPDH‏ منجر 
به pl‏ گلبول‌های قرمز Lou,‏ کاهش گلوتانبون احياهشده در این سلول‌ها 
می‌شود. با وجود اينکه استفادء از اوریکاز مزایای فارماکولوژیکی خاصی 
بر ول درد مها این تظیر AS‏ است و تالا robe‏ در 
دسترس تمامی افراد قراز ندارد 


1. Tumor lysts syndrome (11S) 2 Rasburicase 


3 ST سس‎ 


1 wa 1 
Hs سنتز نوکلئونیدهای‎ 


۱ بهتر است به‌عنوان بخشی از سیر 


برخلاف ستتز از ابتدا نوکللوتیدهای پورینی. تمامی آنزیم‌های ستتز از ابتدا وکلثوتیدهای 
پیریمیدینی سیتوزولی نیستند. واکتش‌های منتهی به تولید UMP‏ در شکل ۲۰-۱۴ نشان 
داده شده‌اند. لام است به جنبه‌های مهم این مسیر اشاره شود. ابتدا حلقه پیریمیدینی 
تشکیل شده و سپس رییوز ۵-فسفات از PRPP‏ یه عنوان دهنده ریبوز ۵-فسفات اضافه 
می‌شود. تولید کربامیل فسفات سیتوزولی توسط آنزیم سیتوزولی کربامیل فسفات ستتتاز لا 
(CPS IT)‏ کانالیز می‌گردد که کاملاًمتفاوت از کربامیل فسفات (CPS DI‏ موجود 
در میتوکندری‌ها است که به عنوان از چرخه اوره می‌باشد . تولید 1۷-کربامیل آسپارتات 
مرحله متعهدکننده ستتز نوکللوتیدهای پیریمیدینی است. ولی تولید کربامیل فسفات سیتوزولی 
(CPS 1)‏ مرحله تنظیمی است. تولید اوروتات از دی‌هیدرواروتات توسط دی‌هیدروارونات 
میتوکندریایی (0۶300۶8) کانلیز می‌گردد. 10110114 در سطح خارجی غشاء داخلی میتوکندری 
قرار دارد. این موقعیت سبب ایجاد یک ارتباط عملکردی بین ژنجیر انتقال الکترو تنفسی 
از طریق اوبی‌کینون و متابولیسم دی‌هیدرواوروتات می‌شود. وجود این ارتباط با این واقعیت 
مشخص می‌شود که در شرایط کاهش تنقس میتوکندریایی؛ سنتز نکلنوتیدهای پیریمیدیشی 
مهار می‌شود. سایر فعالیت‌های این مسیر در سیتوژول و بر روی she tiny‏ چناکاره قرار 


ee 
نظر گرفته شود.زیا 6:۳5 جزه چرخه اوه نیست. ۱۶۱۹ با‎ wg 
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NADH + He ° 


Uridine و‎ mono 
‘phosphate (UMP) 


دارند. فعالیت‌های 11 0۳5 آسپارتات ترائس‌کربامیلاز و دی‌هیدروروتاز بر روی یک 


فصل بیستم . متابولیسم نوگلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱۰۹۵ 


Gistamine + CO» + ۲ 


سهکاره (CAD)‏ قرارداند. در حالی‌که فعالیت‌های مربوط به اوروتات فسفوریبوزیل ترانسفواز 


و 0808 دکربوکسیلا 


بر روی یک پروتئین دوکاره UMP)‏ سنتاز) قرار درند. نقص در این 
دوکاره که بر روی فعالیت فسفوریبوزیل ترانسفرازی یا فعالیت دکربوکسیلازی تأثیر 


شکل ۲۰-۱۴ ستز از تدای نوکوتیدهای پیریدنی, 

ننده واکنش‌ها عبارتند از (۱) 
کربامیل فسفات سنتتاژ M‏ )1( آسپارتات ترانس‌کربامیلاژ: 
(۳) دی‌هیدروارواژ. (F)‏ دی‌هیدرواوروتات دهیدروژناز: 
tins )۵(‏ فسفوریبوزل ترانسفرا: و (۶) 00/۳ دکریکسیلاژ 
فعالیت‌های ۱: ۲ و ۳ بر روی بروتئین سه‌کاره (CAD)‏ قرار 
دارند؛ فعالیت‌های ۵ و ۶ بر روی یک پروتئین دوگاره UMP)‏ 
ستتاز) قراردارند 
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۶ ۰ بخش alee‏ مسیرهای متابولیک و کنترلآنها 


اوروتیک اسیدوری ارثی 

اوروتیک اسیدوری ارئی ( 0۸01۸/۳۵۸۹۰۰) حاصل نقص در ستز از ابتدا 
GSS‏ پیریمیدینی است. این بیماری SF‏ با کم‌خونی شدید, 
عقب‌ماندگی رشد. و مقادیر بالای دفع اسید اوروتیک مشخص می‌شود. 
اسباس یوگ bars‏ سا و و 
(اوروتات فسفوریبوزیل‌ترانسفواز یا اوروتیدین دکربوکسیلاز) همراه با 
پروتتین دوکاره UMP‏ سنتاز می‌باشد. این بیماری بسیار نادر است؛ ولی 
شناخت اساس متابولیکی آن منجر به درمان موفق این ناهنجاری شده است. 
متلابان تحت تغذیه با اوریدین قرار می‌گیرند که ه تلها باعث بهبود 
ریم شود که ولد ای تک انز امش می‌دهد. اوریلین 
توسط سلول‌ها برداشت شده و توسط اوریدین فسفوترانسفواز به UMP‏ 
بازیافت می‌شنود که خود در ادامه به UDP‏ و سپس UTP‏ تبدیل می‌گردد. 


SS Se Sy 


ریدم 


UTP‏ حاصل از اوریدین خوراکی بهنوبه خود کربامیل فسفات ستتاژ لا را 
مهار AS go‏ که مرحله تنظیمی اصلی در این مسیر از ابندا می‌باشد. دز 
نتیجه, سنتر اسپد اوروتیک از طریق مسیر از ابنداکاهش قابل‌توجهی 
اساسا به قادیر طبیعی پیدا می‌کند. از آنجایی که UTP‏ سوبسترایی برای 
CTP‏ ستاز است؛ درمان اوریدینی سبب پرشدن هر دو محزن 1۳لا و 
CTP‏ سلول می‌شود. لذا اوریدین خارجی به شکل مزتری از SER UMP‏ 
معیوب ype‏ کرده و ۱۳7۳ و CTP‏ مورد نیاز سلول‌ها برای سنتز اسیدهای 
Sls‏ و سایرفعلیت‌های سلولی را فراهم می‌سازد. مفقبت دزمان Say‏ 
اسیدوری ارثی با اوریدین, اطلاعانی را از داخل بدن فراهم می‌سازد که 
اهمیت مرحله کانایزشده توسظ کریامیل فسفات ستتتاز لا بهعنوان محل 
تنظیم ستتز نرکلئتیدهای پیریمیدیتی در انسان را نشان می‌دهند. 


= می‌شود (رتباط بالینی‎ BI اسیدوری‎ Sai) وتو بالینی نادری به‌نام‎ UME 


ye 


2s‏ ۳ ریت روماتوئید به‌کار می‌رود. 
VA‏ 


ow 


MEY WV abuso) ~ ja‏ در محل دی‌هیدرواوروتات 


نوکللوتید کینازها UMP‏ را به UTP‏ تبدیل می‌کنند (شکل ۲۰-۱۵). UTP‏ سویسترای 


مستفیم aly jks CTP tL jk CTP‏ 21۳ از UTP‏ را با استفاده از گلوتامین 


به عتوان دهنده گروه آمیتو کالالیز می‌کند (شکل ۲۰-۱۶), CTP‏ سنتتاز در ارتباط با UTP‏ 
کینتیک سیگموئیدی Sa piped‏ را OLS‏ می‌دهد. در حالی که همان‌طور که در شکل 
۲۰-۷ نشان داده شده است: CTP‏ به عنوان محصول واکنش؛ افکتور منفی واکنش می‌باشد.. 


تنظیم CTP‏ ستتاز به این طریق مهم می‌باشد. 


زیرا به سلول این امکان را می‌دهد تا نسبت 


مناسب UTP‏ و CTP‏ را برای فعالیت‌های سلولی و سنتز 110۸ فراهم کند. 


3 
4 
5 
d 


واکنش دیگر در میتوکندری رخ می‌دهد. slated‏ 


به‌طور خلاصه, سنتز از اند انوکلئوتیدهای پیریمیدیتی نیاز به آسپارتات به عنوان دهنده 
nS‏ و نیتروژن, GIS‏ 


۲۶-۸). پنج مورد | 


به‌عنوان‌دهنده نیتروژن و CO,‏ به عنوان دهنده کربن دارد (شکل - 
ول سلول الجام می‌شوند. در حالی‌که 
زیم سیتوزولی بر روی پروتئین‌های 


واکنش onl‏ مسیر دز 


چندکاره قرار دارند: UTP‏ پیش‌ساز ستفیم CTP‏ است. 


شکل ۲۰-۱۷ تتظیم سنتتاز ATP‏ 


ناهنجاری‌های ژنتیکی متابولیسم نوکلئوتیدهای پیریمیدینی حاصل از تقص در مسیرهای 
سیک يا تجزیه‌ای که منجر به اهنجاری‌های IL‏ می‌شوند, نشان می‌دهند که سوبسترا 


۱۰ Hereditary orotic aciduria 2 Leflunomide 
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فصل بیستم متابولیسم نوکلئوتیدهای پوریتی و پیربمیدینی + 


یا محصول موردنظر برای عملکرد طبیعی سلول مهم می‌باشد. جالب است که این نقص‌ها 1 
در حالات بالینی متنوعی: از کم‌خونی تا مشکلات عصبی, نمایان می‌شوند. | 7 
0 
۷ 
سنتز توکلئوتیدهای پیریمیدینی در سطح کربامپل فسفات سنتتاز 1۱ 
1 8 و ۰ 
بیم می‌شود میاه ال مین 
در سلول‌های پستالداران: تنظیم نستتز نوکلثتیدهای پیریمیدینی در مرحله کریامیل فسفات 4 ۶ وه 
HO OH‏ 


سنتتاز 11 رخ می‌دهد. 11 CPS‏ یک آنزیم سیتوزولی و متفاوت از CPST‏ میتوکندریایی است 
که از آمونباک به‌جای ap IS‏ به‌عنوانآمینواستفاده AS po‏ و ناژ بهفعال‌سازی توسط 
-استیل گلوتامات دارد. 11 CPS‏ توسط UTP‏ به‌عنوان محصول انتهای مسیر مهار و توسط 
Jl ۲‏ می‌شود. ,16 برای UTP‏ (در 11 (CPS‏ و K,‏ برای PRPP‏ (در 11 (CPS‏ در 
دامنه مقادیری قرار دارد که به مقادیر داخل‌سلولی UTP‏ و ۳18۳ اجازه می‌دهند تا بر هت 
روی کنترل سنتز SS!‏ پیریمیدینی تأثیر داشته باشند. 11 CPS‏ تتها منبع کربامیل 
فسفات در بافت‌های غیرکیدی است. هر چند در AS‏ و تحت شرایط استرس که در الها 7 
میزان بالای آمونیاک وجود دارد. CPST‏ در داخل میتوکندری تولید کربامیل فسفات AS A‏ 5 


رد سیتوزول شده و به عنوان سوبسترایی برای ستتز اسید اوروتیک عمل می‌کند. این مسیر 7 
در جهت سم‌زدا ابی آمونیاک tS in esl‏ در هنگام سوت با آموباکزد انسان؛ y‏ 
oh Sian sy)‏ مر )برد کال تس ۳ 
اسید اوروتیک به‌جای افزایش سنتز نوکلئوتیدهای پیریمیدینی می‌شود. 

OMP فسفات سنتتاژ 11 را مهار نمی‌کند. ولی با 0۸4۳ برای مهار‎ Ls SUMP 
مورد بحث قرار گرفت.‎ URI رقابت می‌کند (شکل ۲۶-۱۹). همان‌طور که در‎ DLS SS 
(۳ وکللوتیدهای‎ go نیز تنظیم می‌شود: سوه سلول‌ها تعادلی دا‎ CTP به‎ UTP Las 


وریدینی و سیتبدینی در سلول برقرار می: شکل ۲۰-۱۶ تولید سیتیدین "۵ - تری‌فضفات 6۲۳ از 
اوریدین "۵ - تری فسفات (۲۴), 


بازهای پیریمیدینی برای تولید مجدد نوکلئوتیدها بازیافت می‌شوند 
ن‌ها از طریق تبدیل به وکلئوتیدها توسط پیریمیدین فسفوریبوزی ترانسقراز بازیافت 
می‌شوند. واکتش کلی به صورت زیر می‌باشد 


Pyrimidine + PRPP= pyrimidine nucleoside $’— monophosphate + PP, 


oi‏ موجود.در گلبول‌های قرمز انسان از ازرونات. آورالبیل و تیمین: ولی له سیتوزین: 
این واکنش‌ها. بازهای پیریمیدینی از تجزیه به تولید 
توکنوتید تغییر سیر می‌دهند. وقتی باز پیریمبدینی در دسترس سلول‌ها MB‏ می‌گیرد. 
وکتشش‌های رقابتی وجود دارند که با منجر به تجزیه و دفع محصولات و يا مصرف مجدد 


به‌خنوان سویسترا استفاده می‌کند. 


شکل ۲۰-۱۸ lag elie‏ کرین و نیتوژن موجود 
در پیریمیدین‌ها. 24 5 6 و SINT‏ آسپارتات؛ GINS‏ 
رها برزی ستز وکلئوتید می‌شوند.برای She‏ وقتی کید طبیعی در معوض اوراسیل NB‏ می‌گیرد. .. کلونامین: و 22 از Op‏ 
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۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای منابولیک و AS‏ آنها 


۳ برجم این باز سریعاً به NIB‏ تجزیه می‌شود. ولی سلول‌های توموری در حال ASE‏ اوراسیل را 
سب ۱۳۹ به UMP‏ تیدیل خواهند نمود. این نتیجه دسترسی به PRPP‏ مقادیر آنزیمی و وضعیت 
متابولیکی سلول‌ها می‌باشا. 
امه وی ۲ 
۷ | 
| ۲۰-۸ ۰ تولید دا نوکلئوتبدها 
i‏ تولید داکسی ر یبونوکلئوتب 
id‏ در سلول‌هایی که در حال تکثیر eos‏ غلظت ۳ - داکسی ریبونوگللونید ۵ - ترق‌فسفات 


(NTPs) |‏ فوق‌العاده پالین است: هرچند. مقادیر سلولی 40۷115 سریعاً طی هنمانندساز: 


DNA | ne‏ (فاز 5 چرخه سلولی) و ترمیم SUG) DNA‏ آسیب سلولی) افزایش می‌باید که 
دلیل آن افرایش فعالیت ریبونوکلنونید ردوکتاز می‌باشد. غلظت‌های jaw‏ 4۸01۳ در طی 
7 این ladles‏ برای تعیین درستی همالندسازی و ترمیم 1031۸ مهم است. مقادیر امتعادل هر 
کدام از tals wpe tly lA NTP‏ وسیعی ال اختلالات ژنتیکی ی نان مرگ سلولی شود 
ute‏ 
4 داکسی‌ریبونوکللوتیدها با احباء ریبوئوکلتوزید 2 دی‌فسفات‌ها 
Sot‏ تولید می‌شوند 


۲ نوکللوزید "0 - دی فسفات ردوکتاز (رییوثوکلنوتید ردوکناز) واکنشی را کانالیز می‌کنند که در 
شکل ۲۰-۱٩‏ تلم بت تون نوکللوزید "۵ -دی‌فسفات ردوکناز (ریبوثوکلنوتد ردوکناز) واکنشی را کاتلیز می F‏ 


بیکان‌های بیوسته hl‏ باکت ۳ آنریبولوکلنوزیع "0 دی‌فتات‌ها به ۲ - داکسی ریبونوکللوزید "۵ - دی‌فسقات‌های 
AAW ALO AAPA sire‏ ری عبت 
ae i‏ ی کتتل آلوستریک تحت تنیم بسیار ظریف کنترل می‌شود. ای واکنش در شکل ۲۰-۲۶ 
خلاصه شده است. 
ریبونوکلثوتید ردوکتاز پستانداران حاوی دو زیرواحد پروتتینی غبریکسان ( 101 و 02) است: 
زیرواحد (RI) Sp‏ حداقل دو جایگاه اتصال به انکتور و زیرواحد کوچکتر (102) یک 
آهن غیرهمی و یک رادیکال تبروزیل آزاد ایدار دارد. این دو زبرواحد توسط ژن‌هایی بر روی 
کروموزوم‌های متفاوت کد می‌شوند. نسیت ملکول‌های 101000۸ مربوط به این زیرواحدها و 
در نتیجه پروتلین‌های gil‏ در هنگام عبور سلول‌ها از چرخه سلولی ثابت باقی نمی‌ماند. اخی 
یک همولوگ 102 شناسایی شده است (تحت عنوان 953102 مورد اشاره قرار می‌گیرد): 


مسق یه 
1 2 
NTP. na‏ 
جر سس بو se‏ 9 ی ۲۶ 
8 ۸ سر ان 4 & 
no 4‏ ۱ بور wo on‏ 
NOP Protein Protain’ 0۴‏ 
یر ون 
ne cin‏ وق 


شکل ۲۰-۲۰ jain‏ از بای ۳- داکسی‌ریبونکلوتیدها از ریبنولتتیدها. 
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فصل بیستم منابولیسم نوگلئوتیدهای پوربنی و پیریمپدینی ۰ ۱۰۹۹ 


جدول ۲۰-۵ ۰ وکلئوزید "۵ - تری‌فسفات‌ها به‌عتوان تنظیم‌کننده‌های فعالیت ریبوتوکلنوتید. 


ردوکتاز 
os‏ افکتور اصلی منبت افکتور اصلی منفی 
dATP, dGTP, ۳ ATP cDP‏ 
dATP, ۵ ATP upp‏ 
dATP dGTP ADP‏ 
dATP‏ 
است و 101 راجهت تولبد فعالیت ریونوکللوتید 


در حال ظهور هستند که نشان می‌دهند 05312 در ترمیم آسیب 101۸ و همالندسازی 
DNA‏ متوکندریایی نقش دارد. برای تکمیل چرخه SLES‏ پروتلین‌های دارای وزن ملکولی 
SoS‏ تبوردوکسین با گلوتاردرکسین. همراه با NADPH‏ جهت تولید مجدد گروه‌های 


سونهیدریل بر روی تیوردوکسین با گلوتاردوکسین, مورد نیاز می‌باشند. 


هس سیر ]118111434 www.‏ 


رده محصولات 40018 می‌توانند بهعنوان افکتونآی منفی قوی این آنزیم عمل کنند. 
نوزید ۵7 -تری‌فسفات‌ها به عنوان تنظیم‌گرهای فعالیت ریبوئوکلئوزید ردوکتاز 
عر جدول ۲۰-۵ خلاصه شده‌اند. "۲ -داکسی ATP‏ مهارکننده قوی احیاء تمامی چهار 
سوستره یعنی 0۳ GDP UDP‏ ر ADP‏ است؛ dGTP‏ مهار احیاء UDP CDP‏ 
GDP»‏ شده و 111 احیاء 60۳ UDP‏ ر ۸12۳ را مهار می‌کند. لذا ببحسب سویسترا, 
8 ور ATTP‏ به‌عنوان افکتورهای مثبت یا منفی فعالیت ریبونولئوتید ودوکتاز عمل 
می‌کنند. این به‌معنی آن است که با وجود اینکه 001 به عنوان فعالگر مثیت برای احیاء 
ADE.‏ است. همچنین به علوان یک مهارکننده pps‏ احیاء 618 و UDP‏ عمل می‌کند. 
مهار مذثر ریبونوکلئوتید ردوکتاز توسط GATP‏ 461۳ یا 417۳ توجیه می‌کند که چرا 
غلطت‌های بالای ۳ -داکسی‌آدئوزین, ۳ -داکسی‌گوانوزین و به‌دلیل تجمع 
وخ سلولی dGTP ATP‏ و AT TP‏ برای انواع مختلفی از سلول‌ها سمی است, 

همان‌طور که در شکل ۲۰-۲۱ خلاصه شا.ه است. ریبونوکلنونید ردوکتاز به شکل منحصر 
sate‏ مسئول NUS‏ واکنش‌های محدودکننده-سرعت ستز از انند۱ ۳ - داکسی- 
Wissen‏ ۵7 -تری‌فسفات‌ها از ریبونوکلئوزید ۵ -دی‌فسفات‌ها برای همانندسازی و 
تیم DNA‏ می‌باشد. مهارکنندههای ریونولئتیدردوکتازمهارکننده‌های قوی سنتز DNA‏ 
ig‏ همانندسازی سلول هستند. 


تیمیدین 


شکل ۲۰-۲۱ نقش ریبوکلئوتید ردوکناز در سنتز 50۸ 
آنزیم‌های nS JUL‏ واکتش‌ها عبارنند از (۱) ریوتولئوتید 
ردوکتاز, (۲) نوکلئوزید "۵ - دی فسفات کیناز: (۳) داکسی- 
سیتپدیلات دآمیناز, (۴) تیمیدیلات سنتاز. و (۵) DNA‏ 
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۰ ۰ پخش چهارم مسیرهای منابولپک و کنترل Nel‏ 


سنتز داکسی‌تیمیدیلات نیاز به "۸۲۰۸ - متیلن تتراهید روفولات دارد 
Hat‏ ۲ 
at‏ ۴ ۳- داکسی‌تیمیدین ۵7 -متوفسقات (41140) طی یک واکنش بی‌همتا مستقیما از ۳- 
Pe eH‏ داکسی‌اوریدین "۵ (HUMP) Sl bya‏ سنتز می‌شود. تیمیدیلات ستاز انتقال واحد 
oP eee‏ 

4 


یک کرینه از ۸0,۸۷۵ -متپلن تراهیدروفولات (شکل (Te YY‏ به (UMP‏ را کاتالیز می‌کند 

که به‌طور همزمال همراء با احیاء این واحد به گرو» متیل می‌باشد. این واکلش در شکل ۲۰-۲۳ 

coo”‏ نشان داد» شده است. در این واکش, ۰۸۷۶" ۸۷ - متیلن تراهیدروفولات به عنوان یک دهنده 

شکل ۲۰۰۲۲ ساختمان ۸0۳۰88 -متین als‏ یک -کرینه و همچنین به عنوال یک احباء‌کنندء عمل می‌کند. این تنها واکنشی است که 

see‏ طی آن tals‏ روفولات. بهعنوان یک حامل یک کرین. به دی‌هیدروفولات اکسیده می‌شود. 
focal‏ مکانیسم تنظیمی شناخته‌شده‌ای oe! sly‏ واکنش وجود ندارد 
سوبسترای این واکنش می‌تواند از دو مسیر متفاوت حاصل شود 
dCOP—» ۷۴‏ حت 608 


UDP—» dUDP——» dUMP—» ۴ 


در هر دو مسیر, 4010۳ یا AUDP‏ در واکنش‌هایی تولید می‌شوند که توسط ریبونوئوتید 
ردرکتاز کاتالیز می‌گردند. در یک UMP.‏ از 01010۳ تولید می‌شود؛ در حالی‌که در 


قراردارد (شکل ۲۰-۲۴ این تنظیم (CMP‏ دآمیناز توسط 0678 و ATTP‏ 
| می‌دهد تا نسبت صحیح 67 و 4778 را برای سنتز DNA‏ 


NS, N10.memjtene Hq folate — 


وت تبدیلات متفابل پیریمیدین‌ها: نوکلئوزیدها و نوکلئوتیدهای 
دا کسی ریبوپه 
مسیرهای متابولیکی برای تبدیل متقابل AMP‏ و GMP‏ (شکل ۲۰-۱۰ را بیینید) Sash‏ 
تنظیم می‌شوند تا مقادیر داخل‌سلولی مناسب نوکلئوتیدهای آدلینی و گوانینی حفظ گردد. 
مسیرهایی یز sly‏ ثیدیل متقابل نوکلئوتیدهای پیریمیدینی وجود دارند که به خصوص در 
مورد داکسی ریبوئوکللوزیدهای پیریمیدینی مهم می‌باشند که در شکل ۲۰-۲۵ خلاصه 
شده‌اند. توجه داشته باشید که 46:1۳ و 111 افکتورهای مثبت و ملفی اصلی در تبدیلات 
متقابل و بازیافت داکسی‌ریبونوکالوزیدها هستند. داکسی‌ریبونوکائوزید کینازهای اختصاصی 


He folate 


در سلول‌های پستانداران وجود دارند که مرحله متعهدکننده تولید ۳ -داکسی ریبونوگلئوزید 
Deoxythymidine 5'-monophosphate-‏ 
یوت ”0 -منوفسفات‌ها را کنلیزمی‌کند. Mp)‏ شامل کینازهایی بای تیمیدین, داکس یگوانوزین و 


شکل ۲۰-۲۳ سنتز ۲-داکسیتیمیدین منوقسفات. .. داکسی‌سیتیدین می‌باشند. منوفسفات‌ها توسط نوکلئوتید کیشازهای that fb ES‏ 
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درار انسان دفع می‌شود و منحصیً | 


فصل بیستم منابولبسم نوگلئوتیدهای پورینی و بیریمیدینی ۰ ۱۱۰۱ 


00/۴۱ 
شکل ۲۰-۲۴ تتظیم فعالیت 46۱۴ دآمیناز, 


شکل ۲۰-۲۵ تبدیلات متقابل نوکلئونیدهای پیریمیدینی با تاکید بر متابولیسم داکسی‌ریونرکنتید. 
بیکان‌های پیوسته واکتش‌هایی را نشان می‌دهند که توسط آنزیم‌هاکنالیزمی‌گردند. خطوط منقطع اشاره به 
موفعیت نقاط کنترل منفی دارند. 


به تری‌فسفات‌ها تبدیل می‌شوند. اهمیت بالینی ان کینازه og‏ آن است که این آنزيم‌ها 
تقش مهمی در تبدیل 9 باون ue.‏ | ۱ 


حدتومور و ضدویروس SUNS‏ 


۶ . تجزیه نوکلئوتیدهای پیریمیدینی 
نوسازی اسیدهای نوکللیک منجر به آزادسازی نوکائوتیدهای پیریمیدینی و پورینی می‌شود. 
تخریب توکلوتیدهای پیریمیدینی طی مسیرهایی انجام می‌شود که در شکل ۲۰-۲۶ SLE‏ 
تاده شده‌اند. نوکلئوتیدهای پیریمیدینی توسط فسفانازهای غیراختصاصی به توکلئوزیدها 
تبدیل می‌شوند. سیتیدین و ۳ SII‏ سیتیدین توسط پیریمیدین نوکللوزید دآمیناز بهترتیب 
۳ این دآمینه می‌شوند. اوریدین فسفربلاز واکتش فسفرولیز 
ین را به اوراسیل و تیمین NUS‏ می‌کند. 

طی واکنش‌های مشابهی انجام می‌شود. ولی همان‌طور که 
OLE‏ داده شده است. محصولات نهایی SUS‏ متفاوت می‌باشند. اوراسپل 
به ق-آلاین, ۷ و «00 تجزیه می‌شود. هیچکدام از این محصولات مختص تجزیه 
راسیل نیستند و در نتیجه نمی‌توان براساس محصولات انتهایی این مسیره میزان نوسازی 
ینی و اوراسیلی را بآورد نمود. از طرف دیگر, تجزیه تیمین همراه با 
Le‏ اسید 3 آمینوازوبوتیریک: ۱۷11 و ,00 است. اسید - 


مینوایزوبوتیریک از طریق 


زیه تيمین موجود در DNA‏ حاصل می‌شود. 
bie‏ اندازه‌گیری دفع ادراری اسید 3-آمینوایزوبتیریک می‌توان بآوردی از نوسازی DNA‏ 
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۲ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


NA 


1° رومیت چا T‏ 


شکل ۲۰۰۲۶ مسیرهای تخریب نوکلنوتیدهای پیریمیدینی. 


انا 
Thymine‏ 
NADPH +‏ — 
۸۵ سب 
4 
9 
مر 
4 
Dinydrothymine‏ 
oot‏ 
HN 1‏ 
ow‏ 
" 
[-Ureidolsobutyrate‏ 
شکل ۲۰-۲۷ تخریب اوراسیل و تیمین و به محصولات Nite?‏ وه ۳ 
انهایی. ود 
rid‏ 
نت 
۱ 
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RNA 


مه 


یت 
Hy‏ 
Fubose 14°‏ 
عون 

۳ NADPH OHS 

nae 

/ 

i (ahydropyriidine 
i“ ی‎ 
8 

۳ 
Dimydrourselt 
‘006~. ۲ 
ایب‎ ۱ (shycropyrimidinase) 
oy 

4 

-Ureidopropionate 

{> Oar nme 

te view (ureidoproplonase) 
مرا‎ 
feAlanine 


فصل بیستم متابولیسم نوکلنوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱۱۰۳ 


یا نوکلئتیدهای داکی‌تیمیدینی به‌دست ipl oi‏ دفع B tel‏ آمینوایزووتبریک 
درمانی یا اشعه‌درمانی مشاهده می‌گردد که در آنها تعداد 
ی سلول از بین رفته و 0(1۸ آنها تخریب می‌شود, 

آنزیم‌های کانالیرکننده تجزیه اوراسیل و تیمین (دی‌هیدروپیریمیدین دهیدروژناز: دی- 
هید روپیریمیدیناز و اوریدوپروپیوناز) ارجحیتی را برای اوراسبل یا تیمین به‌عنوان سوبسترا 
يا محصولات واکنش خود نشان نمی‌دهند. 


۲۰-۰ ۰ نوکلئوزید و نوکلئوتید کینازها 

همراه با تولید وکلئوزید منوفسفات‌ها 
می‌باشد. به علاوه. بازیافت‌ها نوکلئوبازها توسط فسفوریپوزیل ترانسفرازها یا نوکلئوزیدها 
توسط نوکائوزید کینزها نیز همراه با تولید نوکئوزید "۵ - منوفسفات‌ها می‌باشد. این موضوع 
به خصوص در سلول‌هایی نظیر گلبول‌های قرمز حائز اهمیت می‌باشد که قادر به سنتز 
از تدانوکتیدها نیستند. نوکلثوتید کینازها نوکائوزید ۵ -منوفسفات‌ها را a‏ نوکلئوزید 
ب نوکلشوزید ۵ -دی‌فسفات‌ها را به نوکلئوزید "۵ - 
تری‌فسفات‌ها تبدیل می‌کنند. Yl‏ واکنش‌های مهمی هستند» زیرا در اکثرها واکنش‌هایی 
که در آنها نوکلثوتیدها ails called‏ نیاز (LN a‏ نوکیئوز 1 "۵ -تری فلفات‌ها و 
نوکلئوزید "۵ -دی‌فسفات‌ها می‌باشند,,برخی "رین نوکلئوزید کینازهاه بهخصوص me Sh‏ 
نوگلشوزید کینزها ارتباط بالینی ۲۰-۸), شدت بالای ویژگی را نسبت به بخش‌های بازی 
و قندی نشان می‌دهند. در حالی‌که بقیه کمتر اختصاصی می‌باشند. وکلئوتید کینازها نیز 
مقداری Sos‏ سوبسترایی دارند. سلول‌های پستانداران غلظت NU‏ از نوکلئوزید دی‌قسفات 
کینازها را دارند که از نظر دهنده فسفات یا گیرنده فسفات به‌عنوان باز پوزینی یا پیریمیدینی یا 
نوغ فند. ثسبتاًغیراختصاصی می‌باشند. این واکنش به صورت زیر است: 


در بیماران سرطانی تحت 


"۵ -دی‌فسفات‌ها و به همین 


nucleoside diphosphate kinase 


SP 


ATP ADP 


از آنجایی‌که LATP‏ بیشترین غلظت در اکثر سلول‌ها وجود دارد و بهراحتی طی گلیکولیز یا 
فسفریلاسیون اکسیدانیو تولید می‌شود احتمالاًدهنده اصلی فسفات در این واکنش‌ها است. 


۲۰-۱ ۰ آنزیم‌های متابولیز‌کننده نوکلئوتیدها به عنوان تابعی از 
چرخه سلولی 
بای تنظیم دقیق ستز نوکللوتیدها لازم است مکانیسم‌هایی در دسترس سلول‌ها قرار داده 


شود که نیاز انها به پیش‌سازهای ریبونوکللوتیدی و داکسی ریبونوکلئوتیدی را در زمان افزایش 
~= هلال و همانندسازی 1009۸ برطرف HS‏ برای رفع این نبازها؛ سلول‌ها مقادیرآنزیم‌های 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


گس 


WS 


سندروم آنسفالوپاتی عصبی - گوارشی میتوکند ربایی" (MNGIE)‏ 
(OMIM ۶۰۳۰۲۱( MNGIE‏ با ناهنجاری‌های خارجی عضلات چشم. 
مشکلات گوارشی. SIS‏ و نوروپاتی محبطی مشخص Pie‏ 
جهش‌های متعددی در ژن 866۴1 (فاکتور رش Stl‏ مشتق 

پلاکت ) گزارش شده‌ند که مرتبط با این سندزوم می‌باشند. این سندروم 


ژن مربوط به فعالیت تبمیدین فسفریلاژ سیتوزولی حاصل می‌شود. تبمیلین 
فسفریلاز فسفرولیز قابلرگشت 300 یا 1:3 را بهترتیب به تیمین با 
اوراسیل کاتالیز می‌کند. با وجود SH)‏ این واکنش از نظر ترمودینامیکی 
قابلرگشت است. به‌دلبل اينکه غلطت محصولات برای واکنش برگشت 
مساعد نیست. تلها جهت کانابولیک OF‏ به‌طور فیزیولوژیک انجام می‌شود. 
در نتیجه کاهش فعالیت تیمیدین فسقریلاز, مقادیر سیستمیک تیمیدین 
و داکسی‌اوریدین به‌میزان زیادی افزایش می‌یابده زیر تجزیه آنها ادامه 
UL‏ در نتیجه. این نوکائوتیدها بازیافت شدء و منجر به اقزایش 4110 


dUTP Ly‏ در میتوکندری‌ها و قررگیری آنها در DNA‏ میتوکندریایی در 
هنگام همانندسازی DNA‏ میتوکندربایی می‌شوند, بهدلیل ASDA‏ 
غیرطبیعی؛ تظاهرات gl‏ نمایان می‌شوند. ولی اساس دقیق نها نمی‌توا 
توجیه نمود. این مورد جالب و همچنین مثال دیگری از تأثیر در سطح 
DNA‏ هسته‌ای می‌باشد که عوارض جدی زا بر روی ستتز DNA‏ میتوکندربالی 

و عملکرد سلول دارد. 
با رجود اینکه عموماً از دست رفتن فعالیت تیمیدین Dead‏ به‌عئوان 
علت ۷0۱۷018 مورد قبول می‌باشد. این موضوع مورد سزال می‌باشد که آیا 
jIMINGIE‏ دست رفتن فعالیت "۵ تیمین فسفریااازی در does‏ مطالعات 

آنها حاصل شده است. 
{T-Mitochondrial Neurogastrointestinal Encephalopathy Syndrome‏ 
Platelet-derived Endothelial Growth Factor‏ 2 


اختصاصی را طی دوزه‌های,پسیار le aL‏ افزایش می‌دهند که در تولید 
نوکلئوتیدها نقش دارند (ص ۲۱۴): 

آنزیم‌های درگیر در ستتز نوکلئوتیدهای پورینی و تبدیل متقایل آنها که طی فاز 5 سلول 
افزایش می‌یابند. شامل PRPP‏ آمیدوتانسفواز و IMP‏ دهیدروژناز می‌باشند. آنزیم‌های درگیر 
در سنتز نوکلثوتیدهای پیریمیدینی که طی فاز 5 افزایش می‌بابند. شامل آسپارتات ترانس - 
LS‏ دی‌هید رواروتاژ, دی‌هید روارونات دهیدروژناز اورونات فسفوریبوزبل ترانسقراز 
و 61۳ jk‏ می‌باشند. بسیاری از آنزیم‌هایی که در سنتز و تبدیل متقابل داکسی ریبو - 
نوکلئوتیدها نقش دارند نیز طی فاز 5 افزایش می‌بابند. ریبونوکلئوتید ردوکتان تیمیدین SES‏ 
dCMP‏ دآمیناز: تبمیدیلات سنتاز و 4118۳ کیناز جزء این آنزیم‌ها هستند. 

در حالت استراحت. مخزن داکسی ریبونوکائوتیدی فوق‌العاده کوچک است PAS)‏ 
از ۱۸۸6) است. در هنگام ستتز DNA‏ در نتیجه افزایش فعالیت ریبووکلئوتید ردوکتاز: 
غلظت داکسی ریبووکللوتیدها به VO TOM‏ می‌رسد. هرچند این میزان تنها ستتز DNA‏ 
را ناچند دقیقه حفظ می‌کند. در حالی‌که همانندسازی کامل 101۸ نیاز به چندین ساعت 
زمان دارد. لذا له تلها لازم است میزان فعالیت ریبونوکلئونید ردوکتاز افزایش el‏ بلکه 
همچنین این افزایش می‌بایست برای فراهم‌سازی سویستراهای مورد نیاز سنتز DNA‏ حقظ 
شود. همچنین لام است مخازن 4071۳5 برای ترعیم 1031۸ حفظ شوند. شواهدی وجود 
دارند که نشان می‌دهند در پاسخ به آسیب DNA‏ فعالیت ریبونوکلئوتید ردوکتاز یز 
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فصل پیستم منابولیسم نوکلئوتیدهای پورینی و پیریمپدینی ۰ ۱۱۶۵ 


افزایش می‌یابد. از آنجایی‌که بافت‌های در حال رشد pla‏ کید در حال رژنراسیون, بافت‌های 
رویانی. و سلول‌های مخاطی روده برای همانندسازی 91۸ و سنتز 10۸ آماده می‌شوند, 
ایش مقادیر آنزیم‌های GUUS‏ درگیر در سنتز و تبدیلات متقابل 
نوکللوتیدهای پورینی و پیریمیدینی به‌همرا کاهش مکمل در میزان آنزیم‌های کاتلرکننده 
واکنش‌های تجزیه این پیش‌سازها: را نشان می‌دهند. این تغییرات در مقادیر آلزیم‌ها 
واقعاً انعکاسی از نسبت سلول‌هایی است که در یک بافت دز فاز 5 قراز دازند: 


۲۰-۲ + سنتز کوآنزیم‌های نوکلئوتیدی 

خصوصیت مشترک کوآنزیم‌های نوکللوتیدی NAD‏ و FAD‏ و کوآنزيم ‏ وجود یک بخش 
ویتامینی است و AMP‏ موجود؛ در ساختمان هر کدام از آنها مستقیماً در واکنشی که هر 
کدام از این کوآنزیم‌ها شرکت دارند. وارد عمل نمی‌شود. در شکل ۲۰-۲۸ ساختمان و 
نجوه سنتز NAD‏ و مسیر ستتز آن در سلول‌های پستانداران نشان داده شده است. 


Nicotinamide adenine dinucleotide 


اشکل ۲۰-۲۸ مسیر سئنزنیوتامد ei‏ نولوتد. 
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۳ 


فصل چهاردهم بیوانرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم کسیدائیو ۰ ۷۴۷ 


ساسی آن را در سال ۱۹۳۷ مطرح نمود نیز مورد اشارهقرار می‌گیرد.موقعیت اصلی آنزیم‌های 
چرخه 76۸ در میتوکندری است. ولی ایزوزیم‌های مربوط به برخی آنزیم‌ها در سیتوزول 
تبز وجود دازند. این موقیت Hey ao spa Sees Se‏ متولی 62 اکسیداسبر 
سیدهای چرب مناسب است که دو Se ote‏ هنیتند و در داخل ete‏ 


چهار واکنش چرخه 10۸ الکترون‌ها را به "۸0لا با ۲۸۵ انتقال می‌دهند. 


at 


سپی LNADH‏ 1۸112 حاصل توسط زنجیر انتقال الکترون (زنجیر انتقال الکترون با 
تتفس) در جهت Us‏ انرژی اکسید» شده و برای تولید ۸1 به طریق فسفریلاسیون 


نزیم‌های زنجیر انتقال الکترون و آنهایی‌که در 
ATP =‏ نقش دارند, منحصراً در میتوکندری‌ها وجود دارند. شکل ۱۴-۱۷ مرور کلی 
sla 25)‏ چرخه TCA‏ دارد. در اولین مرحله: بخش استیل از استیل TS‏ با اگزالواستات 
یک سید SL Sy Sst‏ ۲ کربنه) ترکیب شده و تولبد سیترات (یک اسید تری‌کربوکسیلیک 
۶ کربنه) می‌کند. بعد از نوآرایی کرین‌های سیترات؛ دو واکنش دکربوکسیلاسیون اکسیداتیو 
محر به تولید دو ملکول و۰00 دو ملکول y NADH HHT‏ یک ملکول سوکسینات (یک 
سید دی‌کربوکسیلیک ۴کربنه) و یک پیوند پرانرژی در GTP‏ می‌گردد. دو واکنش اکسید اسیون 
Se‏ همراه با تولید ملکول دیگر NADH+H*‏ یک ملکول FADH,‏ و تولید مجدد 
اگزالواستات می‌باشند. 

به‌طور خلاصه: سوبسترای چرخه TCA‏ واحد دو کربنه استیل کواً و محصولاات یک 
امل چرخه شامل دو ملکول ۰60 یک پیوند پر -انرژی فسفاتی (به‌صورت AGTP‏ 
سه ملکول ۱1۸14 و یک ملکول FADH,‏ می‌باشد. 1۸01و lie FADH,‏ توسط 
[نجیر انتقال الکترون همراه با تولید ٩‏ ملکول ۸1۳ اکسیده می‌شوند (صفحه WE‏ رابرای 


اکسیداتیو به مصرف می‌رسد (ص ۱۷۷۶ 


شکل glia VIVE‏ و سرنوشت‌های استیل 
As‏ 


شکل ۱۴۰۱۷ . تشریح‌کلی اکسیداسیون موادغذایی در 
جهت نولید il‏ برای سنتز ATP‏ در داخل میتوکندری‌ها. 
استیل کوًحاصل از اکسیداسیون پیرووات و اسیدهای 
چرب توسط چرخه اسیذ تری‌کربوکسیلیک اکسیده شده تا 
آکیوالان‌های احیاءکننده حاصل شوندکه خود توسط سیستم 
انتفال الکترون اکسیده می‌گردند. انرژی که طی SAD‏ 
اکسیدائیو آزاد می‌شود. صرف سننز ۸۲۴ می‌گردد. 
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فصل چهاردهم بیوانرژتیک. میتوکندرها 9 منابولیسم اکسیدائیو ۰ ۷۴۹ 


rAory sonia 
Succnate 
| تن ور‎ TRICARBOXYLIC so 
ACID 
مه‎ CYCLE 1 
۳ hni 7 
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CoA Isocitrate 
Succinate Seri teoctrate 
ومع‎ Gehydrogenase NADY 
ow 00" 0 NADH He 
"CHa 
Gor 1 "C00 we 
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OMe donydrogenase ng نومه سره‎ 
۳۹9 یمه‎ 1 0 6-0 
1 cons ۵9 cemycrogerase 
CoA ee ies 600 
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شکل ۱۴-۱۸ چرخه اسید تریکربوکیلیک , کرینهای Jl oy cag ke‏ را نشان می‌دهند. 


ن سم موش‌کش مورد استفاده قرار گرفته است؛ LD gg‏ یا دوز کشنده برای ۵۰/حیوالاتی 
مصرف می‌کنند. Tig‏ 2 برای هر کیلوگرم وزن بدن می‌باشد, 

ایزوسیترات دهید روژناز ابزوسیترات را طی یک واکنش دکربوکسپلاسیون اکسیداتیو به 
»-کتوگلوتارات تبدیل می‌کند که همراه با احیاء *۸1۸ به H*‏ + ۸1۸11۷ می‌باشد. 
بروسیترات دهید.روژناز پستانداران نیاز یه NAD”‏ به عنوان گیرنده اکیوالان‌های احیاءکناده 
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۱۱۶ ۰ بخش lem‏ مسیرهای متابولیک و Wel IHS‏ 


برای ستتز NAD‏ نیاز به نیاسین می‌باشد, Seah aT ster GUNA‏ 
از ترییتوفان, نیکوتنامید و اسید یکوئینیک قابل سنتز است. وقتی میزان تریپتوفان بیش از 
میزان مورد نیاز رای سنتز پرونئین یا سر 
NAD‏ شود. اين وضعیت احتما 


رین است. این اسید آمینه می‌تواند صرف Fe‏ 
رد ندارد و به‌همین دلیل لام است 

که نياسین در رژیم غذابی وجود 
منز NAD‏ توسط هر کدام از این هسیرها نیاز به PREP‏ به عنوان دهند 
فسفات دارد. نیکوتینامید آدنین دی‌توکلنوتید فسفات (NADP)‏ فسفریلاسیون NAD‏ 
تولید می‌شود. NADH NAD‏ مصملا و ۱۸۲۳۷ نقشی‌های اختصاصی را در متابولیسم 
سلولی مرتبط با تولید الرژی دارند. در این نقش‌هاه این کوآلزیم‌ها متحمل Sly‏ 
اکسیداسیون -احیاء قابلبرگشت می‌شوند. هر چند. مسیرهای مهمی وجود دارند ک 


NAD‏ به عنوان دهنده یک سوبسترا عمل کرده و gb‏ واکنش مصرف می‌شود. این 
شامل ۸9۸-ریبوز ترانسفرازها(پلی ADP‏ پلیمرزها ADP ([PAPRS)‏ رییوز 
و سیرتوین‌ها (لبرین پروتشین داستیاازهای fe‏ 11 می‌باشند مصرف NAD‏ این واکنش‌ها 
با فایندهایی ارتباط دارند که بیان oh‏ حرکت درآمدن IS‏ حفاظت: ععضبی مرگ و 
Als‏ سن را کنترل می‌کنند, 

“ag‏ به FAD; FMy‏ در JS‏ ۲۰-۹ نشان داده شده‌اند. د 


veo ASL A, LMA er. ir 


واکنش‌های اکسیداسیون- احیاء ای( یقاه:می‌کندد, برجسب SY‏ و ویس 


که در این واکنش شرکت می‌کند. وکلثونیدهای فلازینی می‌توانند به‌عنوان کوانزیم در 
cla ES,‏ آنزیمی و یا به عنوان گروه پروستتبک موجود در پروتین‌ها عمل کنند. 
مسیر سز و ساختمان اسید Sab‏ در شکل ۲۰-۳۰ نشان داده شدء است. این 


کوآلزیم gale‏ براساس نقش حیائی و مرکزی خود به صورت استیل IS‏ در متابولیسم 
حدواسط قابل شناسایی است. هرچند. استیلکوً همچنین فعالیت مهمی در استیلاسیود 
انتهاهای آمینوی پروتئین‌ها و گروههای ۶ آمینوی ریشه‌های ines‏ موجرد ها دارد 
این تغیبرات بعد از ترجمه سیب تغییر خصوصیات پیولوژیکی این پروتئین‌های تغیبريافته 
شده و نقش‌های مهمی را در فعالیت‌های سلولی دارند 


۲۰-۳ ۰ عوامل شیمی‌درمانی که با متابولیسم نوکلئوتیدهای 
پورینی و پیریمیدینی تداخل می‌کنند 

ستتز از ابتدانرلتوتدهای پورینی و پیریمیدینی برای همانندسازی: حفظ و عملکرد 
طبیعی سلول حیاتی است. تنظیم این مسیرها مهم است. زیر بیماری‌هایی مورد شناسایی 
قرار گرفتهاند که در نتیجه نقص در این آنزیم‌های تنظیمی به وجود می‌آیند. نشان داده 


1. Sirtuins 2. Neuroprotection 
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فصل بیستم متابولیسم نوگلئوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱۱۰۷ 


1 
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شده است که ترکیبات سنتتیک و محصولات طبیعی به دست آمده از گیاهال: باکتری‌ها و 
قارج‌ها که آنالرگ‌های ساختمانی توکلوبازها و نوکلئوزیدهای مورد استفاده در واکنش‌های 
متابولیک هستند. بای سلول‌ها سمی می‌باشند. این ترکیبات مهارکنه‌های نسبتً اختصاصی 
آنزیم‌هایی هستند که د بدیلات متقابل نوکللوتیدی نقش دارند و ثابت شده است 


که در درمان بسیاری از مشکلات بالینی متنوعی مفید می‌باشند. اینها عموماً تحت عنوان 
آنتی‌متابولیت. آنتی فولات. آنتاگونیست‌های گلونامین و سایر عوامل طبقه‌بندی می‌شوند. 


مپارکننده‌های متابولیسم نوکلئوتیدهای پوریتی و پیریمیدینی 
آنتی‌متابولیت‌ها آنالوگ‌های ساختمانی بازها و نوکلئوزیدها هستند 


آنتی‌متابولیت‌ها Ga GUT Yau‏ ساختمائی بازها یا نوکئوزیدهای پورینی و پیریمیدیتی 
هستندکه با واکنش‌های مثابلیکی بسیار اختصاصی تداخل می‌کند. انها شامل ۶- مکایتوپورین 
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۸ .۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


ره 
am‏ 
phasphopantothenoyicystene synthetase‏ 
ADP ۰ ۴,‏ >“ 
i 3‏ 
3 


ده وتا سیک Phosphopantothenoyicysteine‏ 
s+ 002‏ 


ts GH 
2 وا ۱ب سس تا سطرق‎ Chip نا‎ - ۳۱ CHy—CH)—SH-Phosphopantatheing 


by 8 


dephospho-CoA pyrophonphorylasel 
1 i 


hin ۷1۳‏ 
il 1‏ 
CO ۸‏ وج و 
وال 
if ۱‏ 
بو و } 
ein .. Diener ev re‏ ۱۳ ۲۷۲ 
by‏ ۰ 
ماو ۵ 
شکل ۲۰-۳۰ ستتز کوآنزيم آ. 


و ۶-تبوگوانین مورد استفاده در درمان لوسمی abe‏ آزتیوپرین ‏ مورد استفادهبرای فروتشانی 
سیستم ایمنی در بیماران دارای پیند اعضاء آلوپوینول برای درمان هیپراوریسمی, و آسیکلوویر 
برای درمان عفونت هرپس‌ویروس می‌باشند. شناخت جزئیات متابولیسم وگلئوتید پورینی 
OLS pila‏ به‌عنواندارو کمک می‌کند.بیعکس: مطالعه مکانیسم عمل این داروها 
منجر به شناخت بهتر متابولیسم طبیعی وکللوئیدها در انسان شده است. 

سه آنتی‌متابولیت به‌طور اختصاصی مورد بحث قرار می‌گیرند تا (۱) اهمیت مسیرهای 
سنتتیک او (بتدارا در متابولیسم طبیعی سلول. (۲) رخداد تنظیم این مسیرها در OA‏ 


1 Azathioprine 
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(۳ نیاز به فعال‌سازی متابولیکی این داروها با استفاده از آنزیم‌های بازیافتی سلول و (۴) 
تأثیر زیاد غیرفعال‌سازی این ترکیبات بر استفاده از آنها را نشان دهند. 

۶-مرکاپتوپورین (GMP)‏ (شکل ۲۰-۳۱) یک داروی ضدتومور مفید در انسان است. 
فعالیت سمی این دارو پرای سلول بستگی به تولید ریبونوکلئوتید ۶-مرکاپتوپورین توسط 
سلول‌های توموری دارد. با استفاده از ۳180۳ و HGPRTase‏ ریبوتوکلئوتید "۵ -منوفسفات 
۶-مکاپتوپورین در سلول‌هاتولید میشود که بهعنوان یک افکتور منفی PREP‏ آمدوتسفراز 
عمل می‌کند که خود مرحله متعهدکننده مسیر از ادا می‌باشد. این وکلئوتید همچنین 
به‌عنوان یک مهارکننده تبدیل IMP‏ به 6۸1۳ در مرحله 101۳ دهید روژناز و AMP «IMP‏ 
در مرحله دنیلوسوکسینات ستتناز عمل می‌کند. از آنجاییکه ۶-مکاپتوبورین سویستریی بوای 
IS‏ اکسیدوردوکناز است و به اسید ۶-تیواوریک اکسیده می‌شود؛ آلوپورینول معمولاً 
برای مهار تجزیه 6-14 و در نتیجه تقویت خصوصیات ضدتوموری آن تجویز می‌شود. 

۵-فلورواوراسیل (۳::۳0) (شکل ۲۰-۳۱) SILI‏ اوراسیل است. ۵-فلورواوراسیل فعال 
نیست و می‌بایست توسط آنزیم‌های سلولی به متابلیت‌های فعال ۵-فلورواوریدین =O)‏ 
تری‌فسفات (FUTP)‏ و ۵- فلورو - ۲ -داکسی‌اوریدین "0 -منوقسفات. (UMP)‏ تبدیل 
شود. FUTP‏ به شکل موثری در داخل SERNA‏ داده می‌شود و وقتی این عمل انجام شد, 
بلوغ tRNA Sears‏ ۳ سم و AS‏ پا مها Sauer‏ اختلال دز 
یک (ep esp‏ 
و اختصاصی تیمیدیلات سنتاژ است. در حضور تتراهیدروفولات, 01731۳ و تیمیدلات 
gk‏ یک کمپلکس سه‌تایی با اتصال کووالان FAUMP‏ به تیمیدیلات ستتاز تولید می‌شود 
که منجر به مهار غیرقابل برگشت تبمیدیلات ستتاز می‌گردد. این اثر سنتز 0770 را مهار 
می‌کند و منجر به «مرگ بی‌تیمینی » سلول‌ها می‌شود 

سیتوزین آراپنوزید (AraC)‏ (شکل (TOY‏ در درمان‌چندین شکل سرطان انسانی مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. این ترکیب می‌بایست توسط آنزیم‌های سلولی به سیتوزین آربینوزید 
۳ تری‌فسفات (araCTP)‏ متابولیزه شود تا ثرات سیتوتوکسیک خود را به اج بگذارد. 
araCTP‏ با ACTP‏ در واکنش DNA‏ پلیمراز رقابت می‌کند و 034۳هه در داخل DNA‏ 
قراز داده می‌شود. بدین ترتیب در حال رشد 107۸ مهار می‌شود. از نظر بالینی. 
کارایی ۵90 به‌عنوان یک داروی ضدلوسمی با غلظت bly) claraCTP‏ دارد که در 
سلول‌های لوسمی قابل حصول می‌باشد؛ این به نوبه خود میزان araCMP‏ ره : در 
داخل DNA‏ را کاهش می‌دهد. به نظر می‌رسد تولید 258018 توسط داکسی‌سیتید: 
SiS‏ مرحله محدودکننده-سرعت فعال‌سازی 92007 باشد. 29-6 با دآمیناسیون به 


ara-U‏ غیرفعال می‌شود. 


SH 


Cytosine arabinoside 


تکام Et)‏ تن [ی‌متابویتها: 
* ۶ ماپتویوژین ۵ yl‏ نتوین اریوزید. 


1.6-Thiourie acid 2. Thymineless death, 
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و 
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۱ oy. و‎ ۷ 0 

tif‏ زامن 

NS Ch ۷ ایس سوت‎ Methotrexate 

۳ be 
GH, 

i 
60 


شکل ۲۰-۳۲ . مقایسه ساختمان‌هایمربوط بهاسید فولیک و متوترکسات. 


آنتی فولات‌ها واکنش‌هایی را مهار می‌کنند که نیاژ به تتراهید روفولات دارئد 

آنالوگ‌های فولات براساس ساختمان اختصاصی خود. با مراحل متابولیکی تداخل می‌کنند 
که در آنها تتراهیدروفولات به عنوان سوبسترا یا محصول دخالت دارد. متوترکسات (MTX)‏ 
که یک آنالوگ ساختمانی سنتتیک اسیاد فولیک است. از طریق مهار اختصاصی دی- 
man 7.7 4 Wut ( DUER ateite‏ از فولات تداخل 
یک :1 Ls Yule ek‏ 4#/ء انسانی ie‏ میرود 

ساختمان اسید فولیک و MTX‏ در شکل ۲۶-۳۲ با یکدیگر مقایسه شده‌اند. 612 و 
فولات تتها از نظر کرین ۴ که در آن یک گروهآمینو جایگزین یک گروه هیدروکسیل می‌شود 
و نیتروژن ۱۰ که در آن یک گروه متیل جایگزین یک اتم هیدروژن می‌شود با یکدیگر اختلاف 
دارند. MTX‏ به‌طوراختصاصی دی‌هبدروفولات ردوکتاز را با ,16 در دامنه nM‏ ۰,۱ مهار 
می‌کند. واکنشی که توسط 11۲26 مهار می‌شود. در شکل ۲۰-۳۳ نشان داده شده است. 

MTX ۳98‏ در غلظت‌های بسیار sob‏ برای سلول‌های پستانداران موجود در کشت ستی 


ici‏ است. مهار دی‌هیدروفولات ردوکتاز توسط 1013 سبب کاهش مخازن داخل‌سلولی هم 


us EO Oe‏ ریبولوکشوزید "0 -تری‌فسفات‌ها و هم ۲- داکسی ریولوکانوزید "۵ -تری‌فسقات‌ها می‌شود. 
این اثر را می‌توان حداقل به‌طور نسبی با افزودن داکی‌تیمیدین و هیپوگزانتین به محیط 
کشت مهار نمود. برگشت اثرات MTX‏ توسط داکسی‌تیمیدین و هیپوگزانتین نشان می‌دهد 
که MTX‏ سبب تخلیه هم داکسی‌تیمیدین و هم نوکلئوتیدهای پورینی در سلول‌ها می‌شود. 
شکل ۲۰-۳۴ ارتباط بین تتراهید روفولات, سنتز از ابتدا نوکلئوتبد پورینی: و تولید 4774۳ 
را نشان می‌دهد. توجه داشته باشید که در واکنش تیمیدیلات سنتازه دی‌هیدروفولات AIS‏ 


Dihydrofolate 


NADPH 


۱/7 جس‎ )2 | DHFR 


Lady NADPS 


می‌شود. به‌واسطه تخلیه مخازن تتراهیدروفولات. سلول‌ها قادر به سنتز از ابتدا توکلئوتیدهای 
سا پوریلی با تبمیدیلات نخواهند بود. مگر اینکه دی‌هیدروفولات تولیدی سریعاً تواند به 


شکل ۲۰-۳۳ محل‌های مهار توسط متوترکسات. تتراهید روفولات احیاء گردد. 
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Purine gical 


C,H Folate انا‎ 


۳ 
۹ 


ome 


Tx 


در درمان لوسمی‌های انسانی, سلول‌های طبیعی می‌توانند با استفاده از *21 -فرمیل 
tals‏ روفولات از اثرات سمی دوز بالای MTX‏ رهابی پیدا کنند. MTX‏ همچنبن به شکل 
موفقیت‌آمیزی با دوزهای بسیار پایین در درمان آرتریت روماتوئید (RA)‏ مورد استفاده قرار 


گرفته است. هرچند اساس ملکولی عملکرد MTX‏ در این ناهتجاری ناشتاخته می‌باشد. 


به‌خوبی مشخص ئیست که اثرات درمائی MTX‏ در 8۸ با اثرات آن بر روی متابولیسم 
ترکلثتیدها رتباط داشته باشد..هرچند. دکر این نکته جالب:توجه hg‏ که پکی | 1 


محل‌های مشخص: od Fda‏ یک bu!‏ در GLB‏ خلت 


مهار دی‌هیدروارونات دهید روژناز میتوکندریایی می‌باشد, 
فولات‌های جدیدتری سنتز شده‌اند که مهارکننده‌های نسبتاً اختصاصی‌تر تیمیدیلات 
معا eek‏ 


از ادا نرکلتوتیدهای پورینی؛ ولی نه هر دو: هستند. این ASS‏ در فرحله 
کارآزمایی بالینی درمان سرطان قرار دارند. 


آنتاگونیست‌های گلوتامین آنزیم‌هابی را مهار می‌کنند که گلوتامین را به عنوان دهنده 
نیتروژن مصرف می‌کنند. 

بسیاری از واکنش‌هایی که در سلول‌های پستاندراناجام می‌شوناهنیازبهگلوتامین به‌عنوان 
دهنده گروه آمینو دارند, برعکس باکتری‌ها اساسا از آمونیاک در یک واکنش مشابه به عنوال 
می‌کنند. این واکنش‌های آمیداسیون برای ستتز از ابتدا نوکئوتیدهای 
پورینی (نیتروژن ۳ و نیتروژن 8( سنتز GMP‏ از IMP‏ تولید کربامپل فسفات سیتوزولی: 
سنتز 07۳ از UTP‏ (جدول ۲۰-۳ را ببینید)؛ و سنتز NADY‏ مهم هستند, 

رکیباتی که این واکنش‌ها را مهار می‌کنند را نتاگونیست‌های گلونامین می‌نامند. آزاسرین 
و 190 (دیازو-۵-اکسو-دآ-نورلوسیی) که در ابتدااز کشت‌های مربوط به Steptomyces‏ 
جدا شد. مهارکننده‌های 2 یم‌هایی هستند که از گلونامین به عنوان‌دهنده آمینو 
استفاده می‌کنند. از آنجایی که آزاسرین و ۱0 بسیاری از آنزیم‌های وابسته به گلوتامینی را 


دهنده آمینو | 


شکل ۲۰۰۳۴ ارتباط Hafolate ge‏ ستتز از تدای 
نوکلنونیدهای پورینی, و سنتز 4710۴ 
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1 غیرفعال می‌کنند که در متابولیسم نوکلثوتیدها نقش ابت شده است که این ASS‏ 
و برای استفاده ll‏ به‌عنوان عوامل ضدتومور: بسیار سعی هستند. 

عوامل دیگری که با نداخل در متبولیسم WARES‏ سیب مهار رشد سلولی می‌شود 
\ = سلول‌های توموری که در معرض هیدررکسیاوره (شکل ۲۰-۳۵) قرار می‌گيرند. مهار 
یت اختصاصی ستز ae DNA‏ با مهار کم ی دون مهار ستز yg BRNA‏ را نشان 
می‌دهند. هیدروکی‌اوره فعالیت ریبنکثنید ردوکتا را با تخریب aS IS‏ یرزیل 
th‏ موجود در زیرواحد AS) SS‏ ردوکتاز(102) مهار می‌کند. این اثر سیب مهار 
کت احیاء GDP UDP .CDP‏ و ADP‏ به ۲ -داکسی ریونوکلئوزید ۵ -دی‌فسفات‌های 


Guests ۱3۵-۳۵ eh‏ مرو Sisk‏ مربوطه می‌شود. ستیت سلولی حاصل تخلیه ۲ -داکسی رییونوکللوزید ۵7 - تری‌فسفات‌ها 


و تیازوفورین: 


می‌باشد که برای سنتز 103۸ مورد نیازمی‌باشند. به‌دلیل سرعت بالای پاکسازی و غلظت 

داروبی SVL‏ مورد نیاز بای مهار مره استفاده gall‏ هیدروکسی‌اوره به عنوان یک عامل 

ضدتومور محدود می‌باشد. هر چند, ol‏ از هیدروکسی‌اوره در درمان کم‌خونی سلول داسی 

هم در بالغین و هم در کودکان استفاده شده است. به‌واسطه مکانیسمی که به خوبی مشخص 

نشده است. درمان مبتلابان به کم خونی سلول داسی با هیدروکسی اوره منجر به بیان مجدد 

all ans Site) Bea loa yaar‏ پپانهمرگویین جنینی در گلبولهای 

تا ادا AA shen Bib‏ یز سیب کاهش رسوب 

5 و در نتیجه: کاهش فراوانی کریزهای سلول داسی در allen‏ می‌شود که در شرایط 

هیپوکسی قرار دارند. به‌نظر نمی‌رسد که آثر هیدروکی اوره بر روی گلبول‌های قرمز سلول- 
داسی مستقیماً با مهار ریبوتوکلئونید ردوکتاز در ارتباط باشد. 

تیازوفورین(شکل ۲۶-۳۵) Sy‏ داروی فعال یست. زلی توسط آنزیم‌های سلولی به 

آنالوگ NAD"‏ یعنی تیازوفورین آدنین دی‌نوکلئوتید (TAD)‏ تبدیل می‌شود که عامل فعالی 

است. UTAD‏ ,16 برابر MM‏ )9 سبب مهار IMP‏ دهیدروژناز می‌شود که انزیم محدودکننده- 

سرعت در ستتز 67۴ است. در نتیجه مهار IMP‏ دهیدروژنازه غلظت 61۳ کاهش 

قابل توجهی را همراه با کاهش مربوطه در 4637 پیدا می‌کند. با وجود اینکه دهیدروژنازهای 


متعددی وجود دارند که از NAD?‏ به‌عتوان سوبستا استفاده می‌کنند. IMP‏ دهیدروژناز 
بیشتر تحت تأثیر قار می‌گیرد که ou Var!‏ کاثالیز یک مرحله محدودکننده-سرعت 
در یک مسیر حیاتی است و از نظر کی محدودیت غلظت دارد. 

روها که برای استفاده بالینی مفید هستند. مثال‌هایی از تولید داروهای Fe‏ 
به‌واسطه شناخت مسیرها و مکانیسم‌های بیوشیمیایی پایه می‌باشند. 


این دا 


آنالوگ‌های پورینی و پیریمیدینی به عنوان عوامل ضدویروسی 
عفونت‌های حاصل از هریس ویروس (HSV)‏ و ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ 
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مشکلات بالینی مهمی هستند. دو آتیمتابولیت مورد استفاده در کنترل یا درمان (ولی 
نه معالجه ) عفونت‌های HSV‏ و HIV‏ شامل آسیکلوویر (آسیکلوگوانین): یک SI‏ پورینی» 
و ۳-آزیدو "۳-داکسی‌تیمیدین (AZT)‏ یک آنالزگ پیریمیدینی. می‌باشند (شکل - 
۲۰-۶). هر دو این داروها می‌بایست فسفریله شوئد تا داروی فعال تولید گردد. آسیکلو- 
گوانوزین توسط یک ۴15۷ تیمیدین کیناز اختصاصی (توسط ژنوم 135۷ کد می‌شود) به 


منوفسفات تبدیل می‌شود که تنها در سلول‌های عفونت‌یافته به ویروس وجود دارد. تیمیدین 
کیناز سلول نمی‌تواند از سیکلوویر به‌عنوان سوبسترا استفاده کند. سپس آسیکلو- 

زین منوقسفات توسط آنزیم‌های سلولی به اشکال دی- و -تری فسفریله می‌شود. 
رزین تری‌فسفات به‌عنوان یک سوبسترا DNA sly‏ پلیمراز اختصاصی HSV‏ 
عمل نموده و در داخل you‏ 1۸( ویروسی در حال رشد قرار داده می‌شود. نتیجه خاتمه 
رشد زنجیر است. ویژگی آسیکلوگوانوزین و شاخص درمانی بالای آن حاصل این واقعیت 
است که تنها سلول‌های عفونت‌یافته به HSV‏ قادر به تولید آسیکوگوانوزین منوفسفات 
هستند. متأسفانه؛ سوش‌های مقاوم HSV‏ پدیدار شده‌اند. 

AZT‏ توسط کینازهای سلولی به :۸ تری‌فسفات قسفریله می‌شود که همانندسازی 
HIV‏ را از طریق مهار DNA‏ پلیمراز 111۷ (یک پلیمراز وابسته به (RNA‏ متوقف می‌سازد. 
انتخابی‌بودن AZT‏ برای سلول‌های عفونت یافته به HIV‏ در sla phe lie‏ ظبیعی به این 
دلیل است که SL HIV jad DNA‏ پرابحساس تر از 030۸ مرا ویسته به 
100۸ سلول میزبان به ۸2/7-تری‌فسفات می‌باشد. قاومت به AZT‏ مشاهده شده است. 


این دو عامل ضدویروسی. تنوع پاسخ مورد نیاز بای انتخابی‌بودن را نشان می‌دهند. 
در یک حالت. فعالیت آنزیمی که اختصاصا توسط ژنوم ویروسی کد می‌شود برای فعالیت 
دارو (آسیکلوگونوزین) اجباری است؛ در مثال دوم؛ با وجود Sal‏ آنزیم‌های سلولی AZT‏ را 
فعال می‌کنند. ولی محصول ژن ویروسی DNA)‏ پلیمراز (HIV‏ هدف انتخابی است, 


اساس بیوشیمیایی برای پاسخ به عوامل شیمی‌درمانی 
در خصوص wh‏ به شیمی‌دزمانی سرطان می‌بایست به دو جنیه توجه نمود. در حالت اول. 
خاب جمعیت‌های مقاوم بهدارو شکل می‌گیرد. در مورد 
دوم چندشکلی‌های ژنتیکی که از قبل وجود دارند. اتی در متابولیسم دارویی به 
شکلی می‌شوند که با دوز استاندارده بیمار سمیت افزایش‌یافته یا حتی شدید به داروی 
شیمیدرمانی با برعکس یک کاهش پاسخ به دارو را نشان می‌دهد. 

عدم موفقیت شیمی‌درمانی در درمان سرطان انسان اغلب با تولید یا انتخاب جمعیت‌های 
سلول توموری همراه است که مقاوم da‏ سمی داروی موردنظر هستند.تومورها جمعیت‌های 
بسیار هتروژنوسی از سلول‌ها را دارند و در بسیاری از موارد. سلول‌های مقاوم به دارو از 


در نتیجه درمان دارویی: تولید 


شکل Te TF‏ ساختمان‌های مربوط به عوامل ضدویروسی, 
آمیکلووبر و ABT‏ 


1 Treatment 
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۱۱۴ 


پخش چهارم . مسیرهای متابولیک و کنترل نها 


عقاوم تغویت می‌شوند. در بری بوا 
هستند که نتیجه پیدایش فنوئیپ مقاوم به 
به صورت مقاومت gost‏ اختصاصی با مقاومت بحاد<ازوبی طبقه‌بندی نمود. 

در مورد بسیاری از داروهاء متتانیسم‌های ببوشیمیایی و ملکولی مسئول ابجاد مقاومت 
رویی مشخص شده‌اند. Sly‏ مثال. مقاوست به متوترکسات می‌نواند نتیجه چند تغییر 


مختلف باشد که عبارتند از (۱) نقص در با ازدست‌رفتن انتقال‌دهنده - فرمیل تتراهید روفولات 


و NP‏ -متیل تتاهیدروفولات که منجر به کاهش برداشت MTX‏ می‌شود؛ (۲) ازدیاد 5 
دی‌هید روفولا 
ردوکتاز می‌شود: 
ردوکناز جهش‌یافته با حساسیت کمتربه ثر مهاری 1812 می‌گردد؛ (۴) کاهش میزان قولیل - 
پل یگلوتامات jhe‏ که صبب کاهش مقادیر 1672 پلیگلونامیله می‌شود که شکل بهدام 
افتاده MTX‏ می‌باشد. جمعیت‌های مقاوم به MIX‏ می‌توانند هر کدام یا ترکیبی از این 
خالص هر کدام از این مکانیسم‌های ایجاد مقاومت. کاهش 
توانایی MTX‏ در مهار دی‌هید روفولات ردوکتاز در غلظت‌هایی از ACL MTX‏ که از 


از که منجر Able‏ قابل توجه در میا زیم هلف بی‌هیدروفلات 
gets‏ در ژن Nyda ss‏ ردرکاز که سیب تلد یک دی‌هیدروفلات 


تغییرات را داشته باشند. 


17 LISTE ۲ 


شرح داد. 

مقاومت چند دارویی (MDR)‏ سلول‌های مقاوم ب 
به ely!‏ مختلفی از عوامل ضدتوموری نظیر آلکالنیدهای وینکا" 
اکتنومایسین 0 و اتووزید LS‏ می‌دهند که به‌نظر می‌رسد که ات 
تمامی ابنها محصولات طیعی هسئند و با از محصولات طیبعی مشتق می‌شوند که از نظر 
ساختمالی شیمیایی ارتباطی ندارند. مکانیسم عمل این LS‏ به‌عنوان عوامل ضدتومور 


دارو مقاومت متقاطع نسبت 
دام 


متفاوت است. ولی به نظر می‌رسد در برخی حوادث هسته‌ای تألیر می‌گذارند: 

سلول‌های توموری با مقاوست چندداروبی. (در مقایسه با سلول‌های توموری حساس 
به دارو) مقادیر SIL‏ پروتین‌های انتقالی غشایی (گلیکو پروتلین‌های -ظ و پروتلین‌های 
مرتبط با مقاومت چندداروسی " [:۸810۳]. ص CAVE‏ را بیان eS go‏ که داروها را به حارج 
سلول انتقال می‌دهند. پمپ‌های وایسته به ATP‏ وجود دارند و به شکل موثری غلظت داخل - 
سلولی دارو را به کمتر از غلظظت Ae‏ آنها کاهش می‌دهند, 

پیدایش سلول‌های توموری مقاوم به دارو مشکلات بالینی جدی را به همراه دارد. هرچند. 
مطالعه مکاتیسم‌های مقاومت ذارویی به یزان زیادی به شناخت ما از سلول‌های سرطانی و 


4. Multiple drug resistance, 2. Vinca alkaloids 3 Adriamycin 


3 Etoposide 6 Multidrug resistance associated proteins 
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همچنین به بهترین راه طراحی پروتوکل‌های شیمی‌درمانی برای درمان اشکال مختلف 
سرطان‌هاه کمک کرده است. 

به مثال‌های مختلف زیادی می‌توان اشاره نمود که در آنها چندشکلی ژنتیکی PE‏ 
بزرگی در متابولیسم یا تغلیظ کلاس‌های مختلف داروبی دارند و مستلزم محصولات ژنی 
متفاوت می‌باشند. در نتیجه. تلوع در پاسخ‌دهی بیماران به داروهای اختصاصی وجود دارد. 
بهعنوان Jk‏ بیمارانی که آلل‌های غیروظیفه‌دار تیوپورین 8-متیل ترانسفراز (TPMT)‏ 
را به‌عتوان آنزیمی دارند که در متابولیسم ۶-مرکاپتوپورین نقش دارد (شکل ۲۶-۳۱ را بینید): 
استاندارد ۶-مکاپتوپورین ایجاد می‌کنند. این بیماران 


بارخ جانبی بیشتری را در nly‏ 2 
می‌توانند به شکل موفقیت‌آمیزی با کاهش دوز متداول 6-0۸ درمان شوند و با این وجود 
رماکوژنومیک که 
یک عرصه نسبتاً جدید و سریعاً در حال پیشرفت است امکان شناسایی ژن‌های نامزد 
متعدد زیاد دیگری نظیر 110181 را با استفاده از تکنیک‌های ملکولی فراهم می‌سازد که به 
پزشک این امکان را می‌دهد تا به‌سمت پزشکی شخصی‌شده برود. به‌طوری که بتوائد 
مطلوب سازی دوزهای دارویی بیماران را قبل از شروع درمان و نه بعد از دوره درمانی» انجام 
دهد. استفاده از فارماکوژنومیک ته تنها رای درمان تعریف‌شده سرطان, بلکه همچنین 
بای سایر بیماریها نز اراد 


پاسخ all‏ مورد یزرا هماه با کاهش خوارض le‏ نشان دهند. 


cooly‏ کلیدی 

۵_خسقورییوزیل -۱ -پیروفسفات ۰ *!۸-فورمیل‌نتراهبدروفولات . اوریدین "۵-منوقسقات گلوتامین 
کرامیل lind‏ سنتتز گزاتین ۵-متوقسفات آسبارنات متوتکسات 
گوانوزین "۵- منوفسفات گزانتین اکسید وردوکناز 8-آلائین ۵-فلورواوراسیل 
گلیسین آدنوزین ۵7 - منوفسفات تولنوزید "۵ -دی‌فسفات ردوکناز.. آزاسرین 
پروتئین جندکاره آدتوژین کیناز تبوردوکسین ردوکتاز هیدروکسی‌اوره 
نوکلئوزید "۵- دی‌فسفات کیناز ۰ ۸۸۸8۰ دآمیناز تبمیدیلات سنتاز 
نوکلئوژید ۵۳-منوقسفات کیناژ — تتراهیدروییوبترین سیتوزین "۵ -متوفسفات 
۶ آمیدوترانسفراز اینوزین =O"‏ منوقسفات اسید 8- آمینوایزوبوتبریک 
آدنین فسفوریبوزیل‌ترانسفراژ ‏ . توکلازها ستتز NAD‏ 
هیبوگزانتین گوانین اسید اوریک ستتز FAD‏ 

فسفوربیوزیل نرالسفرا دی‌هیدرواورونات دهیدروژناز .۶ تبوگوانین 
سندروم لبش -نبهان اسید Says!‏ ۶-مرکابتویورین 

1 2 Personalized medicine 
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ارتباطات متابولیکی 


۲۱-۸ ۰ مقدته ۱۱۸ ارتباطات بالیتی ۲۱-۵ هیبرگلیسمی و گلیکاسیون پرونئین 

۲۱-۲ © چرخه گرسنگی- تغذیه ۱۱۲۰ ۱ چاقی و سندروم متابولیک ۱۱۱۹ ۱۱۳۳ 

dope ۰ ۳‏ دگیر دز میج ۲ سوه تغیه پرونئین GMS‏ ۱۱۲۶ ۲۱-۶ _ دیابت قندی, نوع ۲ ۱۱۵۴ 
مابلیسم کبدی iy‏ وی تلو ALLA ۷ ra‏ یز culls‏ ۱۱۵۶ 
تغذیه‌شده و گرسنگی ۱۳۳۵ wy‏ تس و اب ۸ دیایت قندی, نوع ۱ ۱۱۵۷ 

۲۱-۴ ۰ ارتباطات بین بافتی در وضعیت‌های ۲۱-۹ کاشکسی سرطان, ۱۱۵۸ 


تغذیه‌ای و هررمونی مختلف ۱۱۳۹ 


مفاهیم کلیدی 


+ مسپرهای Sper‏ تحت کت تفه و بیماری‌های مختلف قزر دزد گارگو: لول sites‏ و کنوزر) دز حالت گرینگی فعال هستند. 
تا منابع al‏ و اسیدهای آمینه موجود در گردش خون را برای تمامی ۰ ۶ سیرهابهاسطه دسترسی به سویست افکتورهایآلوستریک تفیبر May‏ 


بافت‌ها حفظ کنند. و القاء یا سرکوب آنزیم‌های کلیدی تنظیم می‌شوند. 
مسیرهایی که سوخت‌های اضافی را از خون بداشت KIS‏ ۰ ۰ تغیبرات متابلیسمی که در بیمری‌های متداول دیدهمی‌شوند. حاصل 
a GEIS‏ چرب و ted‏ در حالت سیری فعال هستند. ۰ تفیتی در Susan shall‏ درحالات سیری ونتاییفعلیت می‌کنند. 


+ مسیرهایی که مقادیر کافی سوخت‌ها را در خون حفظ می‌کنند (گلیکوژئولیز, 
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وودسوشت‌های‌مختلف ۰ ۲۱۲-۱ ۰ مقدمه 


در این فصل به وابستگی متقابل فرایندهای متابولیکی بافت‌های اصلی بدن پرداخته می‌شود. 
در هر زمان؛ تمامی مسیرهای متابولیکی اصلی در هر بافتی فعال ث 
ieee‏ تش ی ور و Se‏ یبرد لا است مایم کل sen OU pe‏ یی 1 
“Se ate 7‏ یکدیگر ارتباط برقرار می‌کنند, 
ous‏ ات فیندهای متابولیکی که مورد توجه قرار می‌گیرند شامل PASS SASS SIS‏ 
شکل ۲۱-۱ انسان می‌توند از سوخت‌های مختلفی ‏ گلیکولیزه ستز اسیدهای چرب, لیوزنز. dyed‏ گلیسرونوژنزه اکسیداسیون اسیدهای چرب: 
برای رفع تیازهای متابولیکی خود استفاده کند. گلوتامیلین: فعالیت چرخه اسید سیتریک (TCA)‏ کنوژنزه اکسیداسیون اسیدهای آمینه: سنتز 
پروتئین؛ پروتئولیز و سنتز آوره میب . مهم است که بانیم (۱) بیشترین فعالیت این فرایندها در کدام 
بافت‌ها وجوددارد.(۲) این فریندها در چه زمانی فعال هستند. (۳) این مسیرهابه چه شکلی SAS‏ 
می‌شوند و به‌چه شکلی در Me‏ متابولیکی و بیماری‌های مختلف SIS‏ هماهنگ می‌گزدند. 
بهترین ره بای شناخت ارتباطات ple‏ این gh tl aes‏ با غیت مثابلیسم طی 
چرخه گرسنگی -تغذیه" می‌باشد (شکل ۲۱-۱) این چرخه امکان آن ا راهم می‌سازد تا 
برای رفع نیازهای متابولیکی و آنابولیکی مختلف. نیتروژن و سوخت متفاوتی برداشت شود. 
تخاذیه اشا hue a RO ee‏ آن سوخت (به‌صورت 
obj none, ۵‏ ناشتایی را برطرق 
7 ار JEM hcl‏ ۲۱-۱ در صورت 
ple‏ تهیه بت( انرژی بای ستتر ۸7۳ در جهت رفع نبازهای سلولی: سلول‌ها 
آزابین -خواهند رقت: 


ذخابر سوخت‌ها 


ADP 4+ Pi 


انسان می‌تواند موادغذایی را بسیار سریع‌تر از نیزهای کالریک پایه خود مصرف کند؛ 
این موضوع سبب زنده ماندن در بین وعده‌های غذایی می‌شود. متاسفانه یک ظرفیت 
تقریاً امحدود در مصرف غا با یک ظرفیت Ld‏ نامحدود ذخیره تری‌آسیلگلیسرول 
تطابق پیدا می‌کند. چاقی نتیجه خوردن غذای مازاد و معمول‌ترین شکل سوء‌تغذیه در 
بسیاری از کشورها است (ارتباط بالینی ۲۱-۱), اشکال دیگر سوء تغذیه در کشورهای درحال 
توسعه شبوع بیشتری دارند. (ارتباطات IL‏ ۲۱-۲ و ۲۱-۳), تنظیم ترکیپ Ne‏ پیچیده 
است و به خوبی شناحته‌شده نمی‌باشد. لپتین یکی از فاکتورهای مهم است که توسط 
سلول‌های چربی ستتز و بهداخل خول ترشح شده و ب اثر بر ووی هیپوتلاموس. مصرف انرژی 
و اشتها را تظیم می‌کند (ارتباط بالینی ۲۱-۱ را پبینید). نیاز به کنترل شادید را می‌توان با 
این محاسبه دریافت که خوردن دو تکه کره (حدود cal‏ ۱۰۰) اضافی در هر روژ که بیش 


از مصرف کالری است: منجر به افزایش وزن بهمیزان 18 ۱۰" در هر سال می‌شود. فزایش 
وزن Ib‏ ۱۰ ممکن است زیاد به‌نظر نرسد. ولی بعد از ۱۶ سال معادل چاقی شدید می‌باشد, 


1 Starve-teed eydle 
گم‎ ۲۵۳,۵٩ می‌باشد که خود معادل‎ (Pound) sigh تشان اختصاری واحد‎ -۱« ۲ 
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چاقی و سندروم متابولیک 
چاقی شایع‌ترین مشکل تغذیه‌ای در ایالات متحده است, در حقیقت 
بیشتر جمعیت ایالات متحده یاچاق هستند و یا اضافه وزن دارند. و این 
مشکل ممکن است در بچه‌ها حتی بیشتر باشد. این حالت یک فاکتور 
خطر برای ایجاد دیابت Als! std‏ فشارخون, کارسینوم آندومتر 
اوستتورتریت, سیروز, سنگ‌های صفراوی و پیماری‌های قلبی -عروقی 
همرامی چهار مشخصه چاقی: مقاوست به انسولین, 
از خون VL‏ را سندروم یا سندروم متابولیک گویند و 
ارتباط زیادی با میزن بالای مرگ قلبی - عروقی در کشورهای غربی داود. 
تشریح چاقی ساده است: یک فرد چاق بیش از کالری که می‌سوزالد؛ خورده 
است. تجمع میزان زیادی چربی در بدن به طریق دیگری ممکن نیست. 
بنا به‌دلایل ناشناخته: کنترل عصبی خوردن کالری برای متعادل‌سازی مصوف 
انرژی: غیرطبیعی می‌باشد. به ندرت, چاقی ثانویه به یک ناهنجاری قابل 
eae‏ ی کار تیروئید یا سندروم کوشینگ, می‌باشد. حالت اخیر 
> رشح گلوکوکورتیکونیدها می‌باشد که سیب تجمع چربی در 
صورت و تنه و تحلیل اندامها به همراه عدم تحمل ISIS‏ مي‌شوده ابن 
arate eeree‏ رت درز 
گلوکر و چربی می‌باشد. با شبوع کمترهتوموره حوآمتعروقی: با 
غیرطبیعی مرک IS‏ گرسنگی سیستم عصبی در هیپوتالاموس منج به چاقی 
می‌شوند. هرچند. افزایش سریع در شبوع جاقی را نمی‌توان با مکانیسم‌های 
ژنتیکی و ببوشیمیایی تشریح نمود و می‌بایست انعکاسی از تغیبرات فرهنگی 
در تهیه و مصرف مواد غذایی به همراه کاهش فعالیت فیزیکی باشد. 
موش چاق (0b/0b)‏ در دهه ۱۹۵۰ کشف و ژن معیوب مربوطه در سال 
۲۳ کلون شد. این ژن اه یک پروتئین ۱۳۶ اسید آمینه ای ترزشحی را کد 


است. از نظر با 
دیس لیپیدمی و 


می‌کند (پروتئین 08 با لپتین نیز تامیده می‌شود) که در با 
شده و درخون قابل‌جستجو است. 


در این ژن دارند و لیتینی و تولید نمی‌کنند. 
افزایش تولید انرژی و کاهش خوردن همه با کاهش قابل‌نوجه وژ 
این اثر بر روی اشتها را می‌توان با داخل جمجمهاء yn‏ 
همچنین سبب کاهش اشتها و کاهش 


مرتقوی فاد عاق مرن وهای موب fant yale‏ در خقرفت Seta‏ 
بیشتر لپتین را دارند. این موضوع مطرح می‌نماید که سیستم عصبی آنها 
تسبت به لپتین جساسی تیست؟ این حالت مشابه مقاومت به انسولین در 
بسیاری از بیماران دیابتی می‌باشد. 

در شایع‌ترین نوع جاقی: تعداد سلول‌های چربی افزایش نمی‌بابند ولی 
با تپاندن تر آسیل‌گلیسرول‌ها در آنهءبزرگتر می‌شوند. در صورتی که چاقی 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۱٩‏ 


قبل از بلوغ ایجاد شود. ممکن است تعداد سلول‌های چربی نیز افزایش 
یابد. در این حالت؛ هیپرپلازی (اقزايش تعداد سلول) و هیپرتروفی (افزایش 
gh)‏ سلول) بهبزرگی چاقی کمک می‌کنند. چاقی مردان بیشتر در چربی 
داخل شکم (تحت عنران احشایی) متمرکز است: در حالی که دز خانم‌ها 
جاقی بیشتر دز ران می‌باشد. Mot Seen.‏ محیط کمر 
به ران مشخص می‌شود. ارتباط بیشتری با بیماری قلبی کروتری نارس 
دارد.به علاوه به نظر می‌رسد بافت چربی احشایی به سرکوب لیپولیز توسط 
انسولین مقاوم‌تر هستند و بنابرین آزادسازی اسیدهای چرب به داخل ورید 
باب ممکن است باناتونی نسبی در سرکوب SIS AS ANS‏ در جاقی 
wes‏ ۲ مرتبط باشد (ارتباطات بالینی ۱۵-۴ و ۲۱-۶ را Gace‏ 
> مصرفت کالری hel‏ 

ذایی است. زیراحتی فعالیت شدید نظیر 
دویدن تنها منجر به مصرف heal‏ ۱۰ در هر دقیقه فعالیت می‌شود. لذا 
یک دو یک ساعته (احتمالاً ۵-۶مایل) انرژی را مصرف می‌کند که در حدود 


بمانند. علافه‌هایی به 
en‏ کم گرد i Ah:‏ پر- چربی و پرونئینی وجود دارد PSS‏ 
رژیمآتکینز امیدهمی‌شوند. این رژیم غذایی سب کاهش مصرف کرپوهیدرات 
ی می‌شنود که برای ایجاد کتوتمی کافی است. با پیشرفت کاهش 
وزن؛ کربوهیدرات دوباره داده شده تا وزن ثابت شود. مطالعات متعددی 
نشان داد‌اند که در مقایسه با محدودیت کالری استاندارد؛ این راهکار در 
کاهش وزن موثرتر و در کاهش میزان تری‌گلیسبرید باون افلیش دا اکلسترول 
بهتر می‌باشد. با استفاده از رژیم‌های غذایی پروتلین -بالا و کربوهیدرات - 
پایین نیز اثرات مفید بر رزوی مدیریت hs‏ مقادیر تری‌گلیسرید, مقادیر 
کلسترول و فشارخون حاصل شدء است. 

در افرادیکه تلاش برای کاهش وزن دارند. links‏ کاهش خوردن 

نرژی با کاهش تولید تریبُدوتیرونین و کاهش سرعت متابولیسم پایه جبران 

شیمیایی sly‏ این شکایت عمومی وجود دارد که 
افزایش وزن به مراتب ساده‌تر از کاهش وزن است. چیزی که بیشتر دیده 
می‌شود این است که حدود ۹۵/ افرادی که میزان قابل‌توجهی وزن را از 
دست داده‌اند. ظرف یک سال دوباره آن را به دست می‌آورند. اکثر بیمارانی 
که به شکل موففیت! Ae‏ را 
sly‏ دوره طولانی داشته‌اند و روزانه خود را وزن کرده‌اند ALE)‏ با پاسخ 
عصبی نامناسب به پیام‌های سیر مقابله می‌کنند). 


۳ تیش با این Se‏ 


۹4 


می‌شود. لذا اساس 


وزن خود را کاهش داده‌اند: 


1. Quartet 2. Intracerebroventricular 
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۰ ۰ 


بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


سوء تغذیه پروتلین- کالری 
-کالری مهمترین و گسترده‌ترین مشکل SMA‏ در بب 
کودکان کم سن دیای در حال توسعه است: این مت اکن 
نامیده می‌شود اساساً در کودکان ۱ تا ۳ساله رخ می‌دهد و زمانی تشدید 
Shp‏ تیه یک طفل از شر Ah les alba‏ از تین 
اید. این نام از غنا ريشه گرفته و بهمعنی «ییماری بچه Sip‏ در 
زمانی که کودک بعدی به دنیا می‌آید» می‌باشد. این نام‌گذاری نامسمی است: 
زیرا کمبود اصلی مربوط به پروئین و نه کالری می‌باشام. کواشیورکور نتیجه 
تغذیه کودک با رژیم غذایی است که الرژی کافی دارد. ولی پروتئین ie‏ 
می‌باشد. این سندروم همکن است زمانی نمایان شود که 
به‌دلیل عفونت, LU Se‏ عفونت انگلی با کرم یا گاستر] 
hl‏ این سندروم با رد ضعیف: مقادیر پایین پرونین‌ها و اسیدهای 
آمینه پلاسمایی, تحلبل عضلانی. اسهال و افزایش حساسیت به عفونت 
مشخص می‌گردد. وجودچربی زیرپوستی به‌خوبی سیب ت 
Seale dba eal‏ 


ehniigent 


انرژی به حرکت در ells‏ کتوژنز رخ نمی‌دهد و ال خالس مب 
آمینه از عضله اسکلتی به کبده کلیه‌هاءقلب و سلول‌های ایمنی وجود ندارد. 
کمبود اسیدهای آمینه غذایی منجر به کاهش سنتز پوئین در تمامی بافت‌ها 
می‌شود. کب Sy‏ شده و با چربی پر می‌شود که انعکاسی از نیز به ستتز 
پروتلین GAS‏ برای ANS‏ و آزادسازی ,۷01 می‌باشد. به علاوهه سوء AB‏ 
پروتئین عملکرد روده را مختل نموده و منجر به سوء تغذیه کربوهیدرات؛ 
پروتلین و ویتامین ها می‌شود که بیماری را تسریع می‌کند. نتیجه بستگی به 
این دارد که کمبود در چه زمانی از نمو رخ می‌دهد. کودکانی که در مقایسه 
با قد.وزن کمی دارند را :تحلیلرفته ‏ گویند,ولی این کودکان می‌تانند 


پا تغذیه مناسب به‌خوبی بهبود AU‏ آنهایی‌که در مقایسه با وزن: قد 
abs‏ دارند ا ارشدنکرده مگویند که So‏ قدکامل یا قه شناختی "را 
دوبز هدش igh gab‏ 

سوء تغذیه پروتلین-کالری مشکلی برای افراد مسن در زمان بیماری 
می‌باشد. ممکن است با افایش سن,» نیاز به الرژی و مصرف غذا در افراد 
مسن کاهش یابد. در این حالت.خطر مصرف ناکافی پروتتین و موادغذایی 
نظیر آهن؛ کلسیم و ویتامین‌ها وجود دارد. چنین کمبودی ممکن است 
ش توده لخم Ou‏ و قدرت (منتهی به خزان)؛ کم‌خونی: 
از دست‌رفتن قدرت استخوان (منجر به شکستن هیپ در هتگام افتادن 
می‌شود) و به ندرت کمبوة ویتامین گردد. بیمازی‌های مزمنی که در ABN‏ 
مسن شایع‌تر هستند. گاهاً سیب کاهش اشتها. مصرف غذا یا جذب 


سیب تسریع در Pals‏ 


موادغذایی می‌شود. در تتیجه: بیماران مسن در مقایسه با بزرگالان جوانتره 
-کالری دارند. 

- کالری در بیماران مبقلا به سیروز شایع است. 
پایین ستتز کبدی: 
2۳00 
Jas‏ اکسیداسیون اسیدهای آمینه شاخه‌دار BCAA)"‏ لوسین: ایزولوسین 
والین) باعث می‌شود تا میزان سرمی BCAA‏ در مبتلایان به سیروز GAS‏ 
شدید کاهش یابد. در برخی کشورهاء به این بیماران مکمل‌های BCAA‏ 
جهت افزایش میزان آلبومین سرم بدون بدترشددن مین آمونیاک خون داده 
می‌شود. در ابالات متحده به دلیل نب 
اقدام نداخلی؛ این یک کار استاندرد نیست. 


3. Cognitive potential 


۲۱-۲ ۰ چرخه گرسنگی- تغذا 

در حالت خوب-تغذیه‌شده. مواد غذایی نیازها به انرژی را تأمین می‌کنند 
شکل ۲۱-۲ سرنوشت SS‏ اسیدهای آمینه و چربی حاصل از مواد غذایی را نشان می‌کنند, 
گلوکز از سلول‌های اپی‌تلیال روده و از طریق ورید باب وارد گردش خون شده و به کید 


ن باب به‌طور نسبی در روده متابولیزه 
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تسس 


گرسنگی 
گرستگی منجر به سندرومی تحت عنوان ماراسموس می‌شود. ماراسموس 
کلمه‌ای با ريشه lin‏ به معنی «تحلیلرفتن» است. این بیماری بیشتر در 


کودکان زیر یک سال دیده می‌شود. در کشورهای در حال توسعه: گرفتن 
زودرس اطفال از شیر مادرء یک علت معمول ایجاد این سندروم است: 
این موضوع ممکن است به دلیل حاملگی سریع؛ تمایل مادر برای برگشت 
یه کارا استفاده از شیرخشک بیش از حد رقیق (برای افزایش زمان مصرف 
شبرخشک گران) باشد. این عمل سبب مصرف ناکافی کالری و همچنین 
پروتلین می‌شود. به علاوه: در صورت عدم استفاده از آب و روش‌های 
آیمن تهیه شیرخشک: احتمال دارد اسهال و سوء جذب به‌وجود آید. 
برخلاف کواشیورکور (ارتباط بالینی ۲۱-۲), چربی زیرپوستی؛ بزرگی 
کبد و کید چرب در ماراسموس وجود ندارد: زیرا چربی برای تولید انرژی 
به‌حرکت درآمده و عضله به‌طور Sy‏ اسیدهای آمینه را برای سب گلوکز 
و پروتین‌های کیدی فراهم می‌کند. مقادیر انسولین پایین به AS‏ اجاژه 
اکسیداسیون اسیدهای چرب و تولید اجسام کتونی برای بافت‌های دپگر 
را می‌دهد. نهایتاء ذخایر 
می‌میرد. در آغلب aly‏ 
ضعیف است که نمی‌تواند سرفه کند.بالفین می‌تواند به یل بیماری‌هایی 
که مانع بلع می‌شوند (سرطان گلو یا مری) کاهش توانیی روده در جذب 
مواد غذایی (بیماری SUL‏ یا بیماری کرون)؛ یا تداخل با دسترسی به 
غذا (سکته یا زوال (lie‏ دجار ماراسموس شوند. هزاران نفر ساکن 
Warsaw Ghetto‏ طی جنگ جهائی دوم در اثر گرسنگی مردند. مطالعاتی 
که توسط پزشکان بهودی در 000090 انجام At‏ نشان داد در AE‏ عفونت 
dt‏ مرگ زمانی حادث می‌شود که دیگر سوبستراهای گلوکون 


227۲۳۳۳۲ 


GOSS 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۲۱ 


ثر تجزیه عضلله نم AS A‏ شوند. 

یک ناهنجاری مرتبط ولی بسیرشايع؛ کاشکسی سرطان می‌باشد که 
بهدلیل بی‌اشتهایی (و Gila‏ گرسنگی) و تحلیل Bay‏ می‌باشد. حالت 
اخیر از این نظر متفاوت از گرسنگی ساده است که در آن عضله PSN‏ 
از دست تمی‌رود و برای تأمین نیازهای انرژی هم از عضلله و هم از چربی 


استفاده می‌گردد (ارتباط بالینی ۲۱-۹ وا ببینید), 


گرسنگی دارد. معاینه فیزیکی معاینهبالینی بزمانده‌های کمپ‌های POW‏ 
و یتیمان جنگ چهانی دوم نشان می‌دهند که این موضوع در انسان نیز 
Gabe‏ است. زنان معمولا کوچکتر هستند و سرعت متابولیسم پایه کمتری 
نسیت به مردان دارند و به همین دلیل نیازمند SINE‏ کمترق در هر روز 


می‌باشند. به علاوه: طی دوره‌های متعدد قحطی؛ فشارهای انتخاب تکاملی 
برای بقاء شتر از مردان بوده است. در مورد بیشتر گونه‌ها 
=o ANN ce‏ 

vaste ae OES os 


بچه‌ها ly‏ غذا رقابت tS‏ طی دوره‌های طولائی کمبود مواد غذایی. 
بقاء مردان نسبت به بقاه زنان اهمیت کمتری داشته است. لذا احتمالٌ 
ژن‌هایی انتخاب شده‌اند که به زنان مقاومت بیشتری در برایر SOS‏ 
می‌دهند. این اعاتوسط این IU‏ مود حمایت قررم‌گید که تکندری‌های 


جداشده از حبوانات آزمایشگاهی Se‏ بسیار بیشتر 
مربوط به جنس She‏ تمایزيافته هستند و ای 


boy‏ به فسقریلاسیون اکسیدائیو آشکارتر می‌باشد. 


می‌شوند. شیلومیکرون‌های حاوی تری‌آسیل گلیسرول توسط سلول‌های اپی‌تلیال روده به 
داخل مجاری لنفاتیک ترشح می‌شوند. ISAS‏ بهداخل مجرای توراسیک تخلیه شدده 
که خود شیلومیکرون‌ها را به ورید ساب‌کلاوین (تحت ترقوه‌ای) و از آنجا به بقیه بدن 


تحویل می‌دهد. 


در کبد. گلوکز غذایی می‌تواند طی گلیکوژئوز بهگلیکوژن, یا در مسیر گلیکولیز بهپیرووات 
و لاکتات تبدیل شده و یا می‌تواند در مسیر پتوز فسفات مصرف شده و 1۸0۲4 رابرای 
فرایندهای بیوسنتتیک تولید کند. پیرووات می‌تواند به استیل -کوً اکسیده شود که به نوبه 
خود می‌تواند به تری‌آسبلگلیسرول تبدیل و یا توسط چرخه 76۸ به و00 و آب اکسیده 
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۴۲ ۰ بخش چهارم : مسیرهای متابولیک و کند ل آذ ۱ 


شکل ۲۱۰۲ - ذخیره‌سازیگلوکز, اسیدهای آمینه وچره 
تونط پافتهای alle‏ در lig‏ خوپ- 7 - ‘Adipose tissue sag his‏ 


1 تز‎ ( pS شیلومیکرون‌ها (نقاط‎ 
ehnin SE بر‎ cil ses 


شیلومیکرون "Shin. we bits)‏ ۳ 29 
ک‌رنگکوجک)توسط aig‏ موجود در همان بافت ۲ 
به ذرات LOL‏ (تشان داده نشده‌اند) تبدیل می‌شوند. ینیس 


Red biood celis 


گردد. بیشتر گلوکز غذایی از کبد عبورکرده و در اختبار اعضاء دیگره شامل مغ زکه وابستگی 

Lisl a‏ به گلوکز برای تولید ATP‏ دارد. گلبول‌های قرمز و مدولای کلیه که تنهاقادر 

به انجام گلیکولیز هستند. و بافت چربی که اساسا آ را به بخش گلیسرولی Ns‏ 

گلیسرول تبدیل می‌کند. قرارداده می‌شود. عضله نیز از گلوکزبرای تبدیل آن به گلیکوژن 

پرای استفاده از آن در مسیر گلیکولیز و چرخه ۲6۸ استفاده می‌کند. لاکتات و پیرووات 

حاصل از گلیکولیز در بافت‌های دیگر توسط AS‏ برداشت و به 00 اکسیده می‌شود و 

یا به تری‌آسیلگلیسرول تبادیل می‌گردد. در حالت خوب ستغذیه شده, کبد از گلوکز استفاده 

می‌کند و SIS‏ را انجام نمی‌دهد. لذا در این حالت چرخه کی مختل می‌گردد که تبدیل 

گلوکز به لاکتات در بافت‌های محیطی و بهدتبال آن تبدیل لاکتات به گلوکز در کبد می‌باشد. 
سلول‌های روده بیخی اسیدهای oul‏ غذایی را به‌عنوان منبع غذایی مورد استفاده 

قرار می‌دهنده ولی + 

از اسیدهای آمینه جذب شاه را از خون ورید باب برداشت می‌کند (شکل ۰)۲۱-۲ ولی 


آن را برای انتشار در بدن وارد ورید باب می‌کنند. AS‏ مقداری 
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فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۲۳ 


بیشتر آن از کید رد می‌شود. این موضوع بهخصوص در مورد اسیدهای آمینه ضروری مهم 
است که برای سنتز پروتئین در تمامی سلول‌ها مورد نیاز می‌باشند. کبد اسیدهای آمینه را 
متابولیزه می‌کند: ولی میزان Ky‏ پایین آنزیم‌های شارژکننده RNA‏ سنتز پروتئین در زمان 
وجود اسیدهای آمینه را تضمین می‌کند. اسیدهای آمینه اضافی را می‌توان به طور کامل به 
CO,‏ اوره و آب اکسیده کرد و يا ترکیبات واسط می‌توانند به مصرف لیپوژئز برسند. 
اسیدهای آمینهای که از AS‏ فرار می‌کنند. صرف ستتز پروتئین در بافت‌های دیگر می‌شوند. 
تری‌آسیل‌گلیسرول غذایی به صورت ذرات شیلومیکرون وارد گردش خون می‌شود 
(ص ۱۴۰۲) که در ادامه تحت تأثیر لپوپروتئین لیبازی قرار SS‏ به سطح سلول‌های 
آندونلیال مجرای موبرگ‌های موجود در بافت‌های مختلف: به خصوص بافت چربی؛ متصل 
هستند (شکل ۲۱-۲ این لیپاز قسمت بزرگی: ولی نه تمامی, از تریآسیلگلیسرول موجود. 
Luisi 2‏ را هیدرولیز می‌کند. اسیدهای چرب آزادشده توسط سلول‌های چربی 
برداشت. مجدداً با گلیسرول ۳-فسفات (حاصل از گلوکز در مسیر گلیکویز) استریفیه ش.ه 
ترآسیل‌گلیسرول نموده و به شکل قطرات چربی در داخل سلول‌های چربی ذخبره 
گردند. باقیمانده‌های شیلومیکرون حاصل از هضم توسط لیپوپروتنین Shed‏ توسط کبد از 
. گردش خون برداشت می‌شوند. تری‌آسیل‌گلیسرول‌های موجود در باقیمانده‌ها توسط لیپاز 
gsi!‏ تجزیه می‌شوند. اسیدهای چرب آزادشده دوبا dace‏ . ۲_فسفات (حاصل 
از سول زد LLCS LG oss‏ مد 
حاصل از چربی غذایی که به این طریق تولید شده 
گلیسرول حاصل از سنتز از ابد۱" از گلوکز و اسیدهای آمینه.به شکل ذرات لیپوپروتلین 
باچگالی- پایین (VLDL)‏ بسته‌بندی شده و به‌داخل Ope‏ آزاد می‌شوند (شکل ۲۱-۲). 
همانند ذرات شیلومیکرون: ذرات VLDL‏ تحت اثر لیپوپروتئین لیپاز قرار گرفته و تولید 
آسیدهای چربی می‌کنند که می‌توانندبرای ستتز تری‌آسیل گلیسرول و ذخیره‌سازی آنهابه 
صورت قطرات چربی در بافت چربی به مصرف برسند.بهدلیل محتوای بالای چربی رژیم 
عذایی انسان؛ بیشتر تری‌آسیل‌گلیسرول بافت چربی انسان از رژیم غذایی و نه لیپوژنز از 
ند تولید می‌شود. 
سلول‌های B‏ پانکراس حساسیت بالایی نسبت به ورود گلوکز و اسیدهای آمینه در 
حالت تغذیه‌شده دارند. بعد از ورود گلوکز به داخل سلول ۰/3 اکسیداسیون آن منجر به 
فزایش میزان ATP‏ و به‌دنبال آن بسته‌شدن کانال‌های پتاسیمی حساس به ۸:7 می‌شود 
که سلول را دپولاریزهنموده و با افزایش کلسیم داخل‌سلولی منجر به آزادسازی انسولین 
می‌گردد. سلول‌های 3/انسولین را در هنگام و بعد از خوردن آزاد می‌کنند که برای متبولیسم 
این مواد غذایی توسط کبد. عضله و بافت چربی لازم است. بیشتر نقش انسولین 
در جرخه SS‏ -تغذیه‌شده در قسمت ۲۱-۳ مورد بحث قرار خواهد گرفت. 


1. Denovo 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


در ابتدای حالت ناشتایی, گلیکوژنولیز گلوکز خون را حفظ می‌کند. 

طی Joe‏ ابتداییناشتایی: گلوکز خون توسط گلیکوژئولیزکیدی حفظ می‌شود (شکل 
۲۱-۳). لاکنات؛ پیرووات و آلانین, از اکسیداسیون و سنتز اسید چرب منحرف شده و 
به‌سمت تولید گلوکز می‌رود تا چرخه ری را کامل کنند. چرخه آلائین نیز اهمیت پیدا می‌کند 
که طی آن کرین و نیتروژن به شکل آلالینبهکبدبرگردنده می‌شود (شکل ۱۵-۳۲ ر بینید. 


حالت ناشتایی نیاز به گلوکونئوژنز از اسیدهای آمینه و گلیسرول دارد 
به‌دلیل اینکه هیچ سوخت غذایی وارد روده نمی‌شود و ۱۰-۱۲ ساعت بعد از نا 


Ss 


گلیکوژن AS‏ کمی وجوددارد (شکل ۳۱-۴): بدن واسته ه گلکونئوژنز کبدی, اساسا 
از لاکتات, گلیسرول و آلاین: می‌شود. چرخه‌های SS‏ و آلالین AB‏ مهمی را ایفاء می‌کنند. 
ولی کرینی را رای = خالص SIS‏ فراهم نمی‌سازند. زا لوگزی که توسط کبد از لاکتات 
و آلائین سنتز می‌شود. نها GEIS oy Sle‏ می‌شود که توسط بافت‌های محیطی به لاکتات 


شکل ۲۱-۳ ارتباطات متاولیکی متالبافت‌های اصلی 
در ابتدایی حالت ناشتایی, 
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و آلائین تبدیل می‌گودد. این چرخه‌ا به شکل Sth‏ انرژی را از اکسیاداسیون اسید چرب 
کید به بافت‌های محیطی انتقال می‌دهد که نمی‌توانند تر‌آسیل گلیسرول را اکسیده کنند. 
مغز گلوکز ر به‌طور کامل به و00 و آب اکسیده می‌کند. لذا در حالت ناشتایی؛ سنتزخالص 
گلوکز از ele‏ دیگر کربن ضروری است. اسیدهای چرب نمی‌توانندبه مصرف ستتز گلوکز 
برسند. زیرا هیچ مسیری برای تبدیل استیل US‏ )255 دوکربنه حاصل از اکسید اسیون 
اسیددهای چرب): به گلوکز وجود ندارد. گلیسرول که محصول فرعی لیپولیز در بافت چربی 
است. سویسترای مهمی برای سنتز گلوکز می‌باشد. پروئین‌ها در سلول‌های عضلائی تجزیه 
شده و بیشتر اسیدهای آمینه آنها به طور لسبی اکسیده می‌شوند. از میان اسیدهای آمینه, 
آالین و گلونامین به مان بیشتری آزد می‌شوند.اکثر اسیدهای آمینه دیگر بیشتر بهتکیبات 
«اسطی (پیرووات و -کتوگلوتارات) متابولیزه می‌شوند که می‌توانند آلائین و گلونامین 
تولید es‏ اسیدهای آمینه شاخه‌دار منابع اصلی نیتروژن برای تولید آلایین و گلوتامین در 
عضله هستند. 0-کتو اسیدهای شاخه‌دار حاصل از ترانسسآمیناسیون تا حدودی به داخل 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۲۵ 


شکل ۲۱-۴ ارتباطاتمتابولیکیمتالبافت‌های اصلی 
در حالت ناشتایی. 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


JS‏ ۲۱-۵ کاتابلیسمگلوتامین توسط سلول‌های دارای 
تقسیم سریع.(«)آنتروسیت‌ها, (b)‏ لنفوسیت‌ها 


گردش خون آزاد شده تا توسط کبد برداشت شوند؛ AS‏ از 0-کتو اسید والین SALE‏ 
از لوسین تولید اجسام کتونی و از ازولوسین تولید هم گلوکز و هم اجسام کتونی می‌کند. 
قسمتی از گلوتامین آزادشده از عضله: توسط اپی‌تلیوم روده:لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها 
مصرف می‌شود. گلوتامین سوخت مهمی shy‏ سلول‌های روده و لنقوسیت‌ها است که 
BSS‏ سریع دارند و بنابراین نی پیریمیدین‌ها و پورین‌ها هستند. طی این فرایند: 
گلوتامین به گلوتامات تبدیل شده که خود در حضور پیرووات ترانس‌آمینه شدء و تولید 
م-کتوگلوتارات و آلائین می‌کند. در چرخه TCA‏ »-کنوگلوتارات به مالات تبدیل شده 
که به نوبه خود توسط آنزیم مالیک به پیرووات تبدیل می‌شود که برای تولید آلائین توسط 
سلول‌های روده‌ای مور نیز است این مسیر را گلونامینلیزگویند. زر گلوتمین تنها به صورت 
نسبی اکسیده می‌شود (شکل » ۲۱-۵). للفوسیت‌ها و ماکروفاژها نیز از گلوتامینولیز که 
محصول انتهایی اصلی آن آسپارتات می‌باشد. برای رفع قسمت بزرگی از نیازهای انرژی خود 
استفاده می‌کنند (شکل ‏ ۲۱-۵). 
bis‏ ناشتایی ارتباط 


Say‏ با سنتز اوره دارد.اکثر اسیدهای آمینه 
سیون به OWENS So‏ داده و تولید 


می‌توانند نیتروژن آمینوی خود را طی ترانس| 
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گلوتامات و یک کنو اسید جدید کنند که اغلب صرف سنتز گلوکز می‌شود. گلوتامات 
دو شکل نیتروژن موردنیاز رای سنتزاوره را فراهم می‌سازد: آمونیاک از طریق دآمیناسیون 
اکسیدانیو توسط گلونامات دهیدروژناز و آسپارتات از طریق ترافس آمیناسیون اگزالواستات 
توسط آسپا انسفراز .مخاط روده یکی از منابع مهم آمونیاک و پیش‌سازهای 
آورنی‌تین نظیر سیترولین است (در قسمت ۲۱-۴ با جزئیات شرح Gp gel‏ 
به‌دلیل آن که طی ناشتایی میزان انسولین خو کم است لیپولیز در بافت چربی به 
میزان زیادی افزایش یافته و میزان اسیدهای چرب خون را بالا میبرد که توسط بسیاری از 
بافت‌ها به عنوان سوخت ترجیحی نسبت به گلوکز مصرف می‌شوند. در قلب و عضله, 
اکسیداسیون اسیدهای چرب مانع گلیکولیز و اکسیداسیون پیرووات می‌شود. در کبد, 
اکسیداسیون اسیدهای چرب بیشتر ATP‏ مورد نیاز گلوکونشوژنز را فراهم می‌کند. مقدار 
بسیاری کمی از استیل کو حاصل از اکسیداسیون اسیدهای چرب: به طور کامل اکسیده 
می‌شود. در عوض؛ بیشتر آن در میتوکندری‌های موجود در سلول‌های کبدی به اجسام 
کتوئی تبدیل می‌گردد. اجسام کتونی (استواستات و B‏ هیدروکسی‌بوتیرات) په‌داخل OF‏ 
آادشده و بهعنانمنبعی از نژی بای بسیاری از بافت‌ها عمل می‌کنند.همانند اسیدهای 
چرب. بسیاری از بافت‌ها اجسام کتونی را به گلوکز ترجیح می‌دهند. اسیدهای چرب توسط 
مغز اکسیده نمی‌شوند؛زبرٍعو نها اد خونی-منزی an‏ وقن زان اجسام 
کتونی خون بهاندازه کافیبالاباشه وازد موه و به عنوان سوخت جایگرین مشوف" 
می‌شود. هرچند این سوخت نمی‌تواند به‌طور کامل جایگزین نیاز مغز به گلوکز شود. اجسام 
کتونی همچنین ممکن است پروتئلیز و اکسیداسیون اسیدهای آمینه شاخه‌دار را در عضله 
als‏ داده و آزادسازی gal‏ را پایین بياورند. این موضوع مانع تحلیل عضلاتی شده و 
یزان گلوکز تولیدی در AS‏ را کاهش می‌دهد. تا زمنی‌که میزان اجسام کتونی به واسطه 
اکسیداسیون اسیدهای چرب در AS‏ بالا نگه داشته شود. نباز کمتری به گلوکز: اسیدهای 
آمینه گلوکونئوژنیک و تجزیه بافت پروتئینی عضله می‌باشد. 
این موضوع ممکن است به این دلیل باشد که تا زمانی که میزان گلوکز yd‏ به اندازه 
کافی بالا است که آزادسازی انسولین از پانکراس را تاحدودی تحریک کند. انسولین آنقدر 
بالاباقی می‌ماند که پروتتولیز عضلاتی را سرکوب می‌کند. اتباط کاری بین کید عضله و بافت 
چربی در فراهم‌سازی گلوکز shy‏ مغز در شکل ۲۱-۴ نشان داده شده است. کبد گلوکز را 
ستتز می‌کند؛ در ان راستا بای SAS BASIS‏ عضله و روده سویسترای (آلاین) را تأمین 
می‌کنند و بافت چربی ۸78 را (از طریق اکسیداسیون اسیدهای چرب در (AS‏ فراهم 
می‌سازد. این همکاری بین بافت‌های اصلی وابسته به مقادیر مناسب هورمون‌ها در 
گردش خون می‌باشد. میزان گلوکز در حالت ناشتایی پایین‌تر است که ترشح انسولین را 
کاهش داده و برعکس سیب آزادسازی گلوکاگون از پانکراس و پی‌نفرین از قسمت مرکزی 
آدرنال می‌شود. ناشتایی همچنین تولید تریبُدوتیرونین از تیروزین را کاهش می‌دهد که 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۲۷ 
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۱۱۳۸ 


+ بخش wipe‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل فعال هورمون تیروئیدی است. این موضوع سبب کاهش تا ZNO‏ نیازروزانهبه اثرژی 
می‌شود. این پاسخ برای بقاه مفید است. ولی کاهش وزن را نسبت به افزایش ig‏ سخت‌تر 
می‌کند (ارتباط بالینی ۲۱-۱ را بیینید), 


در ابتدای حالت تغذیه مجدد. گلیکوژن با مسیر غیرمستفیم تولید می‌شود 
تری‌آسیلگلیسرول به همان صورت شرح‌داده‌شده برای حالت خوب-تغذیه‌شده متابولیزه 
می‌گردد. برعکس: برداشت کبدی گلوکز ضعیف بوده و در واقع بعد از گذشت چند ساعت 
از تغذیه؛کبد در وضعیت گلوکوژنیک باقی می‌ماند. هرچند. به جای فراهم‌سازی گلوکز خون. 
cs yi SIS‏ تولید گلوکز MIF‏ برای مسیر گلیکوژنز می‌کند. این به معنی آن 
است که بعد از ناشتایی؛ گلیکوژن SAS‏ به‌واسطه سنتز مستقیم از گلوکز خون AIMS‏ 
نمی‌شود. در عوض, گلوکز در بافت‌های محیطی به SUSY‏ کاتابولیزه می‌شود که در کید از 
طریق گلوکونئوژنز به گلیکوژن تبدیل می‌گردد که غیرمستقیم است. 
Glycogen‏ 


glucose مگ‎ glucose 6-phosphare <M lactate _ 


LUG ies se‏ ای که از رود اند یز قشم در ازیش میرن گلیکوژن 


کبدی از طریق مسیر غیرمستفیم دارد. بعد از کاهش سرعت ستتز SIS‏ گلیکوژن کبدی 
از طریق سنتز مستقیم از گلوکز خون حفظ می‌گردد. 


تعامل‌های متابولیکی مهم بین اعضاء 
اپی‌تلیوم روده گلوتامین را به سیترولین تبدیل می‌کند (شکل TNF‏ روده تنهابانتی است 
که گلوتامات ردوکتاز وابسته به ATP‏ را بیان می‌کند که برای این تبدیل لازم است. 
Glutamate + NADPH + H* + ATP — glutamate semialdehyde + NADP*‏ 
+ADP+Pi‏ 
روده همچنین آرژینین غذایی tay‏ سیترلینتبدیل می‌کند. سیترلنی که از ودهآاد می‌شود. 
از کبد عبور کرده و در کلیه به | یل می‌شود که خود می‌تواند به AS‏ 
به داخل خون آزدگردد. این مسیر را می‌توان بهعنوانراهی برای کاهش آزادسازی آرژینین و 
آمونیاک به داخل خون ورید باب در نظر گرفت که هر دو سب نحریک سنتز اوره می‌شوند. 
این موضوع ممکن است به خصوص تحت شرایط مصرف کم پروتئین مهم باشد. به علاوه؛ 
در شرایط بیماری روده کوچک (مثل برداشت روده کوچک يا بیماری سلیاک) 
منبعبهتری برایآرژینین است ولی ممکن است در هنگام نارسایی کلیوی مصرف 
از آرژینین برای تولید اورنی‌نین استفاده می‌کند که سبب افزایش ظرفیت سنتز اوره در 
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هنگامافايش مصرف پروتلین می‌گردد. کبدبه شکل غیقابلبرگشتی اورنی‌تین را بهگلتامات‎ 
تبدیل می‌کند:‎ 


Ornithine T#™=™™#°"_ Glutamate semialdehyde—""™" + Glutamate 


تخلیه اورنیتین با این مسیر مانع سنتز اوره می‌شود. پرسازی مجدد اورنی‌تین کاملا وابسته 
به یک منبع آرژیلین است. لذا سنتز اوره در کبد وابسته به سیترولین و آ است که 
به‌ترنیب توسط روده و کلیه تولید می‌شوند. آرژینین همچنین توسط بسیاری از سلول‌ها 
برای تولید کسید یتریک (NO)‏ مصرف می‌شود (شکل ۲۱-۶). گلیسین ترانس‌آمینیداز 
5I(GTA)‏ آرژینین و گلیسین تولید گوانیدیتواستات می‌کند (ص ۱۰۵۶). GTA‏ غالبا در 
کورتکس کلیه:پانکراس, و کبد وجود دارد.بعد از متبلاسیون با استفاده از 5- آدنوزیل متیونین 
(SAM)‏ به عنان دهنده aS ie‏ تولید می‌شود. این از نظر AS‏ مهمترین کاربرد SAM‏ 
ن است. روزانه یک تا دو GASES‏ سنتز می‌شود. سپس کراتین به سای بافت‌ها انتقال 
داده شده و در عضله تجمع می‌یابد که در عضله بعد از قسفریلاسیود به کراتین فسفات: 
به عنوان مخزن بالای-انرژی عمل می‌کند. این ترکیب به طور غیرآنزیمی به کاتینین تبدیل 
می‌شود که بعد از ورد به گردش خون: توسط کلیه برداشت می‌شود. از نظر بالینی. دفع 
آدراری کراتی‌نین هم معیاری از توده عضلانی و هم عملکرد کلیه می‌باشد. 


فصل بیست و یکم ارتباطات مثابولیکی ۰ ۱۱۲۹ 


شکل ۲۱-۶ عملکرد روده Sy‏ در سنتز آرژینین و 


گلوتامین. محفف‌ها: Cit‏ سیترولین؛ Arg‏ آرژینین؛ Asp‏ 
آسپارتات؛ Gin‏ گلوتامین؛ Glu‏ گلوتامات؛ INO‏ اکسید. 


نیتریک؛ Gly‏ گلیسین: Orn‏ اوریتین و SAM‏ 5-آدنوزیل 


www. 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


شکل ۲۱-۷ . کلیه وکبد کارنی‌تین رایرای سایر بفت‌ها 
قراهم می‌کنند. محفف ATL) ln‏ ریشه‌های تری‌متبل لیزیل 
موجود در ملکول‌های پروتئین؛ TML‏ تری‌متیللیزین آزاد 
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گلوناتیون (GSH)‏ در سم‌زدایی پراکسیدهایی که در داخل بدن تولید شده‌اند و 
ترکیبات شیمیایی خارجی اهمیت دارد (ص ۱۰۵۷). کبد محل اصلی سنتز 6514 از 
گلوتامات» سیستنین و گلیسین است (شکل ۱۹-۷۷ را بیتید), این سنتز به‌واسطه دستوسی 
به سیستئین محدود می‌گردد. سیستئین پلاسمایی به‌خوبی توسط AS‏ برداشت نمی‌شود؛ 
بن (ص ۱۰۳۴ برای تولید سیستئین استفاده 
می‌کند. 0518 کبدی به داخل گردش خون و صفرا ترشح می‌شود. IS‏ مقدار قابل توجهی 
از plat GSH‏ را برداشت می‌کند. سلول‌های روده ممکن است قادر به برداشت 
گلوتنیونی باشند که همراء با صفر بهداخل مجرای روده ترشح شده است. آزادسازی گلوتاتیون 
به داخل پلاسما درحالات تغذیه‌شده و ناشتایی OLS‏ بوده که منبع پایداری از این ترکیب و 
اجزاء اسید آمینه‌ای Ol‏ به خصوص سیستلین: را برای AST‏ بافت‌های بدن فراهم می‌کند. 

کارنی‌نین از ریشه‌های لیزیل موجود در پروئین‌های مختلف تولید می‌شود که با استفاده 
از alee SAM‏ شده و تولید ریشه‌های تریءشیل لیزیل می‌کنند (شکل ۲۱-۷ و 
ص ۱۰۵۵). در هنگام تخریب این پرونئین‌هاء تری‌متیل لیزین آزاد می‌شود. در ادامه این 
ترکیب هیدروکسیله و سپس تجزیه می‌شود که نتیجه آن آزادسازی گلیسین و SEERA‏ 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۳۱ 


آلدئید می‌باشد. ترکیب اخیربه obey sey‏ اکسیده می‌گردد و سپس به کارنیتین هیدرو = جدول ۲۱-۱ ۰ قخایر نرژی انسان" 
کیله می‌شود. کلیه و به میزان کمتری کبد مسیر کامل را انجام می‌دهند و کارتی‌تین سایر 
بافت‌ها, به خصوص عضله و قلب. را تأمین می‌کنند. عضله اسکلتی قادر به تولید MY‏ 
بوتیرویتایین است ولی می‌بایست آن را آزادکند تا توسط AS‏ یا کلیه به کارنی‌تین تبدیل شود. 


نیازهای انرژی, ذخایر و هوملوستاز کالری 
فرد متوسطی که زندگی ساکنی دارد روزانه g‏ ۱۸۰-۲۸۰ کربوهیدرات. ع ۷۰-۱۰۰ پروتلین چربی بات‌چربی ۱۵۰۰۰ ۱۳۵۰۰۰ 
وچ ۷۰-۱۰۰چربی مصرف می‌کند. این میزاننیاز روزان نرژی بهمیزان keal‏ ۱۶۰۰-۲۴۰۰ : 
را برطرف می‌کند. همانطور که در جدول ۲۱-۱ نشان داده شده است؛ ذخیره انرژی یک 
فرد با اندازه متوسط: قابل‌توجه می‌باشد. از این مخازن در بین وعده‌های غذایی کوچک 
یا در هنگام شب برای حفظ گلوکز خون استفاده می‌شود. با وجود اینکه گلیکوژن می‌تواند 
سریعاً به حرکت درآید: ذخایر گلیکوژن نسبت به ذخایر چربی کمتر است (جدول ۲۱-۱). 
ذخایر چربی در هنگام ناشتایی طولانی مورد استفاده قرار می‌گیرند. وزن افراد چاق می‌تواند 
به kg‏ ۸۰ برسد که kcal‏ ۵۸۵,۰۰۰ دیگر به ذخایر اثرژی آنها اضافه می‌شود. 
۰۲۱-۱ پروتئین به این دلیل به عنوان 53 


شده و تولید اسیدهای آمینه بای اکپیداسپون کند. بهخاطر دا رید که پر ۱ 
کل ولو کون رم ORE‏ تب شیاه in‏ ۱۷/۷ ۱۷/۷ ۱۷ 
جهت تولید انرژی ندارد. دسترسی ثابت به سوخت‌ها در خون را هومنوستاز کالریک گویند 


که در جدول ۲۱-۲ نشان داده شده است و به معنی آن است که بدون توجه به حالات 
خوب-تغذیه‌شده؛ ناشتایی یا گرستگی در حد مرگ خون حاوی میزان سوختی است که 
به‌دتبال مصرف در سلول‌های بدن تولید میزان قابل مقایسه‌ای ۸ می‌کنند. توجه داشته 
باشید که غلظت گلوکز خون در یک دامنه بسیار محا.ود کنترل می‌شود, در حالی‌که غلظت 
اسیدهای چرب و اجسام کتونی موجود در گردش خول به ترتیب می‌توائد ده و صل برابر 
تغییر کند. گلوکز به دقت تنظیم می‌شود, زیرا مغز نیاز مطلقی به این سویسترا دارد. در 
صورتی‌که میزان گلوکز خون به میزان قابل‌توجهی mM)‏ ۱/۵>) کاهش ub‏ به فاصله 
کوتاهی اغماء و مرگ حادث می‌شود. مگر آنکه غلظت گلوکز دوباره افزایش یابد. از طرف 
دیگر لازم است از هیپرگلیسمی جلوگیری شود. زیر گلوکز از طریق ادرار دفع شده که خود 
منجر به دهپدراناسیون و گاهی اغماء هیپراسمولار. هیپرگلیسمیک می‌گردد (ارتباط بالینی 
۲۱-۴). هیپرگلیسمی مزمن منجر به گلیکاسیون بسیاری از پروتلین‌ها و اختلال در عملکرد 
سلول‌های آندوتلیال می‌شود که با عوارض دیابت در ارتباط است (ارتباط gly‏ ۲۱-۵). 
تغییرات نسبت انسولین به گلوکاگون که در جدول ۲۱-۲ نشان داده شده است. برای حفظ 
هومنوستاز کالریک مهم است. به زبان ساده. اقرادی که به خوبی تغذیه شده‌اند. نسیت 
SVE‏ انسولین به گلوکاگون را دارند که قخیر‌سازی گلیکوژن و تری‌آسیل گلیسرول را هساعدت 
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۴ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترل نها 


اغماء هیپرگلیسمیک, هیپراسمولار 

مبتلایان به دیابت نوع ۲ (ارتباطات بالینی ۴- ۱۵ و ۲۱-۶ را ببینید) گاهی 
دچار حالتی تحت عنوان اغماء هیپراسمولار هیپرگلیسمیک می‌شوند. این 
موضوع به‌خصوص در آفرد مسن شایع است و ممکن است در افادی رخ 
دهد که تحت استرس متابولیک قرار دارند و قبلاًبه عنوان دیابتی شناخته 
نشده‌اند. هپرگلیسمی که احتمالٌ ه دلیل عدم مصبرف انسولین یا داروهای 
هیپرگلیسمیک, وجود عفونت: یا مشکل پزشکی همزمان نظیر حمله قلبی 
بدتر شده است, منجر به دفع ادراری آب. گلوکز و الکترولیت‌ها (سدیم 
کلره و پتاسیم) می‌گردد. این دیورز اسموتیک حجم گردش خوث را کاهش 
داده که بهعنوان یک استرس فیزیولوژیک سبب آزادسازی هورمون‌هایی 
می‌گردد که مقاومت به emia ae‏ رای نی تس به علاوم 


فاد مسن ممکن است تونییکمتری بای احساس تشنگی با دربافت 
مایعات داشته باشند. طی یک دوره چند روزه: این بیماران SAG ge‏ 
Wl‏ هیرگلیسمیک )$19 بیش ازم/ 6۱۰۰۰ دهیداه abl‏ 
شوند. در این بیماران کتواسیدوز ایجاد نمی‌شود که aca‏ به یل این 
است که همیشه اسیدهای چرب HB al‏ نمی‌بابند و با PS CBE‏ 
انسولین در خون ورید باب برای جلوگیری از کتوژنز وجود دارد Js)‏ آنقدر 
زیاد نیست که مانع گلوکونشوژنز گردد). درمان در جهت طبیعی‌نمودن 
تعادل آب و الکترولیت و اصلاح هی‌گلیسمی با انسولین و تعیین علت 
زمینهای است. میزان مرگ ومیر حاصل از این حالت به میزان قابل‌توج 
بیش از کتواسیدوز دیایتی است. 


جدول ۲۱-۲ * مقادیر سوبسترا و هورمون 29 خون انسان خوب- تغذیه‌شده, ناشتا و گرسنه؟ 


گرسته 
sad ۹‏ 
انسولین Yo (WU/mL)‏ 7 :1 ۲730 
گلوکاگون Ae (pg/mL)‏ 1-۰ 1۵۰ ۱۲۳۰ 
نسبت انسولین به 3 ۰,۵ ۵ ۵ 
گلرکاکون (HU/pg)‏ 
گلرکز tA ۶۱ (mM)‏ ۳۸ ۳۶ 
اسیدهای چرب (mM)‏ ۰۱۴ ۶« 1۲ ۴ 
استواستات wr ۰۴ od ant (mM)‏ 
8- هیدروکسی‌بوتیرات Fe ۴ ae apy‏ 
(mM)‏ 
لاکات =v ۲۵ (mM)‏ ۷ “ 
پیرووات at apt ape ۵ (mM)‏ 
آلائین oa ۰۳ ۰۸ (mM)‏ ۰ 
معادل‌های (aM) ATP‏ زور ۳۵ ۳۰۱ YA‏ 


*اطلامات مربوظ Sea‏ قود با ون طییمی ۷۰ است: به خر از مق روط یی find‏ 5 رود 


چاق تحت گرسنگی درم 


انی می‌باشند. معادل‌های اکی: 


SESE و 14:0 محاسبهشه است: ۳ ملکول ۸۴ بای هر‎ CO, Lala هر کدام از‎ JS 
۱۵ هید روکسی بوتیرات؛‎ —B برای هر اسید جرب متوسط (پالمیتات)؛ ۱۹ برای استواستات؛ ۲۱:۵ برای‎ ۶ 
بای مین‎ Cs (اصاذ شده از نظر تلد‎ ۱۳ tle le ۱۲۵ رای لاکتات؛‎ 
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کسوس وی 


هیپرگلیسمی و گلیکاسیون پروتئین 
گلیکاسیون آنزيم‌ها سبب تغیبر فعالیت حلالیت وحساسیت آنها نسبت 
تخریب می‌شود. در مورد هموگلویین :4 گلیکاسیون بهواسطه یک PS‏ 
یمی بین گلوکز و والین انتهای آمینوی زنجیر 9] رخ می‌دهدد. یک باز 
شیف بین کرین آلدئیدی گلوکز و گروهآمینوی آزاد الین تشکیل می‌شود 
که Sloe‏ یک hp‏ ملکولی به ۱-داکسی فروکتوز متصل به وین تبدیل 
می‌گردد. این واکنش به واسطه میزان بالای گلوکز انجام شده و پروتین 
حاصل که هموگلوبین Ate‏ نامیده می‌شود. معیار خوبی از hye‏ الابودن 
عاظت گلوکز خون بیمار طی چند هفته گذشته می‌باشد. SHE‏ هموگلویین 
Are‏ در افراد Abs‏ کت نشدهافزایش ge‏ و در Alan‏ که گلوکز 
نها بهخویی کل می‌شوده al‏ است. 
گلیکاسیون پروتلین‌ها ممکن است در ایجاد مشکلات پزشکی بای 
مثال بیماری کرونری قلب: رتینوپاتی؛ نفروپاتی, آب مروارید. و نفروپاتی» 


فصل بیست و AS‏ ارتباطات منابولیکی ۰ ۱۱۳۳ 


ماتریکس می‌توانند گلیکه شوند که همراه با تغییراتی در خود- همایش و 
اتصال سایر ملکول‌های ماتریکسی می‌باشد. محصولات انتهایی گلیکاسیون 
(AGES) <3‏ موجود در گردش خون. گیرنده‌های اختصاصی (گیرنده‌های 
by +‏ به (RAGES) AGE‏ دارند که از طریق آنها واکنش‌های التهابی را 
تحریک می‌کنند. احتمال دارد که بدیده‌های مرتبط با RAGE‏ زمنه‌ساز 
مشکلات پزشکی دیابتی‌ها باشند که در بالابهآنها اشاره شد. بای پیشگیری 
از مشکلات a ale‏ ترکیباتی تحت بررسی قرار دارند که تولید AGEs‏ 
وا مهار می‌کنند (برای مثال؛آمینوگوانیدین) و یا مسدودکننده RAGE‏ هستند. 

سایر ناهتچاری‌های متابولیکی مسئول مشکلات دیابتی‌هاء شامل 
فعال‌سازی استرس کینازها (از طریق افزایش میزان دی‌آسیل‌گلیسرول و 
سرامید) و فعال سازی مسیر هگزوکیناز میباشند. ان تاهنجاری‌هاباتولید 
گونه‌های واکنشگر اکسیژن در میتوکندری‌ها به‌واسطه گلرکز ارتباط دارند, 


لذا احتمالات جدیدی برای اقدامات درمانی جهت پیشگیری از این 
مشکلات به‌وجود آمده است. 


افراد ls‏ نقش داشته باشند (رتباطات بالینی ۱۵-۴ و ۲۱-۶ gb‏ 
افزایش گلیکاسیون پروتئین‌هاای عدسی ممکن است در ایجاد آب مروارید 


می‌کند. در حالی‌که افراد گرسنه نسبت پایین انسولین به گلوکاگون را دارند که سبب تحریک 
گلیکوژنولیز. لپولیز کنوژنزه پروتئولیز و گلوکونئوژنز می‌شود. 


پنج فاز هومئوستاز گلوکز 

شکل ۲۱-۸ کار کاهیل ! و همکارانش را بر روی افرادچاقی نشان می‌دهد که برای کاهش 
dis‏ دچار گرسنگی طولانی -مدت شدند. این شکل اثرات گرسنگی بر هومئوستاز گلوکز را 
نشان می‌دهد و به‌طور ساختگی به پنج فاز تقسیم می‌شود. فاز 1 را حالت خوب- تغذیه 
شده گویند که در آن گلوکز توسط کربوهیدرات غذایی فراهم می‌شود. بعد از اتمام این منبع: 
گلیکوژنولیز SAS‏ گلوکز خون را طی فاز 11حفظ AS ge‏ زمانی که این منبع گلوکز شروع 
به کاهش نمود, گلوکونئوژنز GAS‏ از لاکتات. گلیسرول: و آلائین به شکل رو به فزایشی 
مهم می‌شود تا این که در فاز 111 گلوکونئوژنز به منبع اصلی گلوکز خون تبدیل شود. این 
تغییرات ظرف ۲۰ ساعت یا در همین حدود بعد از ناشتایی رخ می‌دهند که خود بستگی 
به میزان تغذییه قبل از ناشتایی: میزان گلیکوژن SAS‏ موجود و نوع فعالیت فیزیکی در طی 
حالت تاشتایی دارد. بهدنبال چند روز ناشتایی. فاز 1۷ شروع می‌شود که طی آن وابستگی 


نی( 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۱-۸ _پنج فاز هومنوستاز گلوکزء 


5 
8 


فاز 


همه غیرد 
گلیکوزن 
گلوکز عضله و بافت چربی on‏ 1 
ae‏ | رت 
m‏ 
phe‏ گلیل‌های فرمز خون. گلوکوشوز SAS‏ 
کلوک: اجسامکتونی لاب او سل تن 
عضله 
phe‏ پا سرعت پایین: 
اجسام ay‏ | گلولهای قرمز ope‏ کلووتتوزنز کبدی yy Sab‏ 
مدولای کلیه 


به گلوکونئوژتز کاهش می‌یابد. طی این مدت. اجسام کتونی آنقدر تجمع یافته‌اند که وارد 
مغز شوند و مقداری از نیاز انرژی آن را ببطرف کنند. طی این GG‏ گلوکونئوژنز کلبوی نیز 
مهم می‌شود. فاز ۷ بعد از گرسنگی بسیار طولانی در افراد فوق‌العاده چاق رخ می‌دهد که در 
آن وابستگی به گلوگونوژنز حتی کمتر می‌گردد. در این فازءانرژی مورد نیاز تقریباً 


با تمامی 
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بافت‌ها بهمیزان زیادی توسط اکسید اسیون اسیدهای چرب یا اجسام کتونی تأمین می‌شود. 

تا زمانی‌که غلظت اجسام کتونی بالا است و میزان گلوکز حفظ می‌شود. احتمالا به‌دلیل 
وجود مقادیر کم انسولینی که هنوز توسط پانکراس تولید می‌شود پروتئولیز قدری محدود 
شده و بدین ترتیب پروتلین‌های عضلانی و آنزیم‌ها حفظ می‌شوند. این حالت تا زمائی 
ادامه می‌یابد که تمامی چربی مصرف شاده و مپزان اجسام کنوئی کاهش یابد. بعد از این که 
تمامی چربی مصرف شد. بدن مجبور به استفاده از پروتلین عضلانی برای حفظ گلوکز خون 
می‌باشد. قبل از اتمام آنها؛ فرد می‌میرد (ارتباط بالیتی ۱-۳ 4 


۲۱-۳ ۰ مکانیسم‌های درگیر در سوییچ متابولیسم GAS‏ بین حالات خوب - 
تغذیه شده و گرسن 

کبد فردی که به‌خوبی تغدیه‌شده است. به‌طورفعال گلیکوژن و تری‌آسیل‌گلیسرول را سنتز 

می‌کند؛ این کبد گلیکوژنیک, گلیکولیتیک و لپوژلیک است. برعکس, کبد فرد UBL‏ 

گلیکوژنولیتیک گلوکوئوژنیک کنوژنیک و Spin‏ است. رهکار مود ite‏ ذخیره- 


می‌باشد. AS‏ با استفاده از مکانیسم‌های تنظیمی مختلفی دو وضعیت متاپولیکی 
sla LIS‏ تغییر می‌کند؛ این ‘Thate rv) NS‏ 2-11 
تغیر MS‏ و انا مرکو مها ما ۱۳81 


دسترسی به سوبسترا: بسیاری از مسیرهای متابولیکی را کنترل می‌کند. 
اغلب به این مکانیسم کنترلی توجه نمی شود. هرچند, غلظت اسیدهای چرب موجود در 
خون که وارد AS‏ می‌شوند: یکی از عوامل اصلی تعیین‌کننده سرعت کنوژنز می‌باشد. سنتز 
گلوکز توسط کبد تحت تأثیر سرعت جریان سوبستراهای گلوکونئوژنیک به AS‏ قرار دارد. 
تحویل اسیدهای آمینه به کبد در oe la abs‏ پروتئولیز تسریع‌شده تا کنترل‌نشده: 
گلوکونئوژنز را تحریک نموده و هیرگلیسمی را تشدید می‌کند. از طرف دیگر تاتوانی در 
تأمین مقدار گافی سوبسترای گلوکوننوژنیک برای AS‏ برخی انواغ هیپوگلیسمی‌ها, نظیر 
حالتی که در Sub‏ با گرسنگی پیشرفته دیده می‌شود؛ را توجیه می‌کند. سنتز اوره نیز 
نحت تنظیم مبع سوبستاقار داد متابولیسم اسیدهای آمینه در روده بخش فایل‌توجهی از 
نیاکی را تولید می‌کند که در AS‏ برای سنتز اوره مورد استفاده قرار می‌گیرد. روده سیترولین 
را آزاد می‌کند که پیش از متابولیکی اورنی‌تین است و SS‏ آن اشاره شده است. مخز 
بزرگتر اورنی‌تین, اجازه افزایش سنتز اوره بعد از خوردن یک غذای غنی از پروتلین را می‌دهد. 
~ میزان تولید اوره کاهش می‌یابد. 

می‌توان نتیجه گرفت که منبع سوبستا یک عامل تعیین‌کننده وب سرعت انجام 
تمامی فرایندهای متابولیکی در بدن می‌باشد. هرچند. تنوع در منبع سویسترا به تنهایی برای 


۷ 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۳۵ 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


ایجادتغیبرات برجسته متابولیکی کافی ثمی‌باشد که می‌بایست طی چرخه گرسنگی Hh‏ 
ی دهد. نیاز به تنظیم-ظریف‌تر مسیرها می‌باشد. 


افکتورهای آلوستریک, آنزیم‌های کلیدی را تنظیم می‌کنند 
اشکال ۲۱-۹ و ۲۱-۱۰ اثرات افکتورهای آلوستریک را در کبد به ترئیب در حالت خوب- 
تغذیه‌شده و گرسنگی خلاصه کرده‌اند. همان‌طور که در شکل ۲۱-۹ نشان داده شده 
است. گلوکز فعال‌کننده SS SNF‏ (به‌طور غیرمستفیم از طریق جابه جایی آن از هسته به 
سیتوپلاسم؛ص ۸۲۱) است و به این طریق سبب تسریع در فسفریلاسیون گلوکز می‌شود. 
گلوکز همچنین به‌طور غیرمستقیم گلیکوژن قسفریلاز را غیرفعال و گلیکوژن سنتاز را 
فعال می‌کند که نتیجه آن مهار تجزیه و تسریع سنتز گلیکوژن می‌باشد. فروکتوز ۶,۲- 
بیس فسفات با فعال‌سازی ۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز و مهار فروکتوز ۶۰۱- 
تحریک گلیکولیز و مهار گلوکونوژنز می‌گردد. فروکتوز ۶۰۱-بیس فسفات سیب فعال‌سازی 
پیرووات کیناز و به موجب آن تحریک گلیکولیز می‌شود: و پیرورات کمپلکس پیرووات 


بیس فسفاتاز سبب 


شکل ۲۱-۹ - کنترلمتبولیسمکیدی توسط انکتورهای 
آلوستریک در حالت خوب- تقذی‌شده. 
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دهید روژناز (به‌طور غیرمستقیم از طریق مهار پیرووات دهید روژناز کیناز؛ ص ۷۴۴ را فعال 
می‌کند. سیترات با فعال‌سازی استیل -کوا کربوکسیلاز سبب تحریک سنتز اسیدهای چرب 
می‌شود و IS isle‏ با مهار کارنی‌نین پالمیتترانسفرز 1 مانع اکسیداسیون اسیدهای 
چرب می‌گردد. 

همان‌طور که در شکل ۲۱-۱۰ نشان داده شده است. استیل-کواً با فعال‌سازی 
پیرووات کربوکسیلاز و مهار کمپلکس پیرووات دهید روژناز (به‌طور غیرمستقیم از طریق 
تحریک پیرووات دهیدروژناز کیناز؛ ص ۷۴۴) گلوکونئوژنز را در حالت ناشتایی تحریک 
می‌کند. استرهای آسیل -کوازنجیر بند ماع فعالیت استیل -کواکربوکسیلاز می‌شوند که 
میزان مالنیل-کوا ا کاهش و به‌موجب oT‏ فعالیت کارنی‌تین پالمیتیل ترانسفواز 1 و 
آکسیداسیون اسیدهای چرب را افزایش می‌دهد. فروکتوز ۶-فسفات گلوکوکیناز را (به‌طور 
غبرستقيم با تسریع در جابه‌جایی آن اژ سیتوپلاسم به‌داخل هسته؛ ص ۸۲۳) مهار 
می‌کند. سیترات که غلظت تر اسیدهای چرب افزایشش 
می‌یاید. ۶-فسفوفروکتو-۱-کینز و ۶- فسفوفروکتور -۲-کیناز (نشان داده نشده است) را 


در نتیجه اکسیداسپون. ب 


فصل بیست و یکم ارتباطاث متابولیکی ۰ ۱۱۳۷ 


تن ۲۱-۰ یه 


دای تا 
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۸ ۰ بخش چهازم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


مهار می‌کند و NADH‏ حاصل از اکسیداسیون اسیدهای چرب مانع فعالیت چرخه اسید 
تری‌کربوکسیلیک می‌شود. 

فکتهای آلوستریک جریان مسیرهای متابولیکی موجود در باقت‌های غیرکبدی را 
تنظیم می‌کنند. برای مثال, در تعدادی از بافت‌هاء سیترات به عنوان حسگر دسترسی مازاد 
سوخت عمل می‌کند. سیترات به عنوان یک افکتور منفی برای ۶-فسفوفروکتو-۱-کیناز 
و یک افکتور مثبت sly‏ استیل -کاًکربوکسیلاز. جریان مسیر گلیکولیز و اکسیداسیون 
اسیدهای چرب را تنظیم می‌کند.اث ابر غیرمستقیم بوده و مستلم فعال‌سازی استبل -کوً 
کربوکسیلاز توسط سیترات می‌باشد که میزان مالونیل -کو را به عنوان افکتور منفی کارنی- 
تین پالمیتیلترانسفواز 1 افزایش می‌دهد. از آنجایی‌که کاتابولیسم گلوکز و اسیدهای چرب منجر 
به افزایش مرن میات میشود و هر دوق این مرها یوت سیترات مهار شوند. 
سلول‌ها می‌توانند از طریق میزان سیترات؛ میزان سوخت موجود برای کاابولیسم راحس کنند. 

مالوئیل-کوا در کبد یک os‏ واسط در مسیر ستتز اسیدهای‌چرب و یک تنظیم‌کننده 
اکسیداسیون اسیدهای چرب از طریق اثر منفی آن بر روی کارنی‌نین پالمیتل تانسقواز 1 
می‌باشد (ص GIT‏ مالونیل -کو در بافت‌های So‏ نظیر عضله اسکلتی و قلب: نیز AB‏ 
می‌شود ولی تنها هدف آن در اینجا تنظیم کارنی‌تین پالمیتیل ترانسفراز 1 می‌باشد. مقادیر 
ر IS gash‏ توسط فعالیت‌های نسبي استیل -کواًکربوکسیلاز (ACC)‏ و 


یادی در کبد افزایش 
قسمتی از مکانیسم 
میتی موق فلا ن آنزیم‌هابی است که در معرض تغییر کووالان قرار دارند. 
AMP‏ افکتور آلوستریک مهم دیگری است که در اشکال ۲۱-۹ و ۲۱-۱۰ نشان 
داده نشنده است. در هر دو حالت تغذیه‌شده و گرسنگی, غلظت این افکتور در مقادیر 
بسیار کم حفظ می‌شود. غلظت بالای ۸7۳ که معمولاً در سلول‌ها وجود دارد؛براساس 
قانون اثر جرم. با کشاندن واکنش آدئیلات کیناز به سمت راست. میزان AMP‏ را پایین 
نگه می‌دارد : 2۸۳ 3 AMP‏ +۸1۳ . هرچند. حالاتی نظیر هیپوکسی. تقاضای زیاد 


Acety!-CoA Carbaxylase 
برای انرژی یا انقباض عضلائی طی فعالیت که منجر به کاهش انرژی در سلول می‌شوند,‎ 
واکنش آدنیلات کیناز را به سمت چپ می‌کشانند. افزایش حاصل‎ ATP با کاهش میزان‎ 
و ۶-فسفوفروکتو -۱-کیناز و مهار فروکتوز‎ DY در میزان ۸6۳ با فعال‌سازی گلیکوژن‎ ‘Acetyl رومام و00 همه‎ CoA 
PRESS Aly ۶,۱-بیس فسفاتاز از طریق مکانیسم‌های آلوستریک )0 ۵۶۲ منجر‎ het 
AMP نج و گلیکولیز می‌شود که با یکدیگر میزان تولید ۸7 را افزایش می‌دهند. افزایش در‎ Baca 
را فعال می‌کند که بازیافت مقادیر‎ (AMPK) AMP شکل ۲۱-۱۱ فعالیت نسبی استیل-کو کریکمیلاز و همچنین پروئلین کینازفعال‌شونده توسط‎ 


مالونیل Phe STS‏ میزن ملوتیلکوآ را تعیینمی‌کند. arb‏ تن ر از طریق فسفریلاسیون تعدادی از آنزیم‌های تنظیمی تسریع می‌کند. 


| AMP-activated protein kinase 
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puss‏ کووالان: آنزیم‌های کلیدی را تنظیم می‌کند 

عالیت بسیاری از آنزيم‌ها به طریق تغییر کووالان, بهخصوص با فسفریلاسیون ریشه‌های 
سرین و ترئونین؛ تغیبر داده می‌شود (شکل ۲۱-۱۲ و ص ۵۶۱). برخی نکات مهم مربوط 
به تنظیم توسط این نوع کنترل the‏ از (۱) برخی آنزيم‌ها توسط sting‏ کینازهایی بر روی 
یک یاچند ريشه سرین یا تلونین فسفریله می‌شوند که خود در معرض تنظیم قراردارند؛ 
فسفاتازهایی انجام می‌شود که خود نحت 
تنظیم قوار دارند؛ (۳) وضعیت فسفریلاسیون بر روی فعالیت کاتالیتیکی آنزيم‌ها تأثیر دارد؛ 
(۴) برخی از آنزيم‌ها در حالت دقسفریله و بقیه درحالت فسفریله قعال هستند؛ (۵) CAMP‏ 
از طریق فعال‌سازی پروتلین SES‏ ۸ (پروتئین کیناز وابسته به ply (CAMP‏ فسفریلاسیون 
آنزیم‌های متعددی را صادر می‌کند (شکل ۲۱-۱۳): (۶) گلوکاگون و آگونیست‌های A‏ 
آدرنرژیک ‏ (اپینفرین) از Gab‏ افزایش CAMP‏ سب فعال‌ساژی پروتلینکیناز ۸ می‌شوند 
(شکل ۲۱-۱۳): (۷) AMP‏ نیز از طریق فعال‌سازی ply AMPK‏ فسفربلاسیون بسیاری 
از آنزيم‌ها را صادر می‌کند (شکل ۲۱-۱۴). (۸) استرس (کار زیادی) بر روی یک سلول 
که سبب تخلیه انرژی می‌شود. غلظت LAMP‏ افزایش داده و 
(شکل ۲۱-۱۴): )4( انسولین (ص ۸۳۵) از طریق فعال‌سازی فسفو؛ 
با عمل پروتئین کیناز ۸ و AMPK‏ مخالفتمی‌کندهب(۰(). در IE‏ 
نسبت بالای انسولین به گلوکاگون وامقا / 
دفسفریله می‌باشند؛ (۱۱) درحالت گرسنگی به دلیل نسبت پایین انسولین به گلوکاگون و 
افزایش میزان CAMP‏ آنزیم‌های متابولیکی در حالت فسفریله می‌باشند (شکل ۲۱-۱۳ 


۱ ¥ Glyoulysia ¥ Lipogenesis 


۱ آگونیست‌های آدرنرژیک صحیح است, صفحه ۸۶٩‏ را پیتید.مترجم 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۳۹ 


Protein kinase 


Spb فعالیت آنزیم‌های کلیدی‎ pass ۲۱-۱۲ JSS 
تغییر کووالان. سمبل‌های [ع] و-0) به‌ترئیپ حالت‎ 
غیرفسفریله و فسفریله آنزیم را نشان می‌دهند.‎ 


شکل ۲۱-۱۲ yo‏ کید گلوکاگون و اپی‌نفرین گلیکو- 
زنولیز و گلوکوتنوژتز را تحریک وگلیکولیز و لیپوژنز را مهار 
می‌کنند. 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


را ببینید)؛ و (۱۲) درحالات کمبود انرژی به دلیل افزایش میزان sla AMP‏ متابولیگی 
فسفریله می‌باشند IS)‏ ۲۱-۱۴ وا بینید). 

آنزیم‌های GAS‏ که در معرض تغیبر کووالان قرار isle‏ همگی در حیوانات خوب- 
تغذیه‌شده به‌طور نسبی دفسفریله می‌باشنه (شکل ۲۱-۱۵). در خون السولین بالا ولی 


‘TGleconeogenesis 1۳:۵۵ syrinesis ¥ Lipogenesis ۱ امرممماوج‎ 
genesis 


شکل TY) F‏ فعال‌سازی ۸۸۷۳۷ سبب خاموش‌سازی 
فرایندهای نیازمند ATP‏ و تحریک فرابندهای تولیدکتنده 


ATP‏ می‌شود. 


شکل ۲۱-۱۵ کنترل متاولینم کیدی به طریق 
تفییر کووالال در حالت خوب- تغذیه‌شده. حالت 
دفسفریله FL‏ نشان داده شده است. آنزیم‌هایی 
که در معرض pats‏ کووالان قرار دارئد عبارتند از: 
گلیکوژن فسفریلاز,. (۲) گلیکوژن ستناز, (۳) ۶- 
فسفوفروکتو -۲-کیناز/فروکتوز ۶,۲ بیس فسقاتاز 
(آنزیم دوکاره), (۴) پیرووات کیناژ, و (۵) استیل- 
کوا کربوکسیلاز 
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گلوکاگون پایین می‌باشد که منجر به کاهش میزان ۸80 در AS‏ می‌شود. در نتیجه, کاهش 
فعالیت پروتلین کیناز ۸ و افزایش فعالیت فسفوپروتلین فسفاتاز منجر به القاء وضعیت 
دفسفریله آنزیم‌هایی ( گلیکوژن GE‏ گلیکوژن فسفربلاز: فسفربلاز کینازه ۶- فسفوفروکتو - 
۲-کیناز/ قروکتوز ۲, ۶- بیس فسفاتز:پیرووات کیناز و استیل -کوا کربوکسیلاژ) می‌شود که 
تحت تنظیم OWS pad‏ در AS‏ قرار دارند. 


وضعیت فسفریلاسیون آن موازی با آنزیم‌های مشخص شده در شکل ۲۱-۱۵ تغیر BS gp‏ 
زرا فعالیت پیرووات دهید روژناز کیناز در حالت خوب -تغذیه‌شدء پایین می‌باشد. گلیکوژن 
ستتازه ۶- فسفوفروکتو -۲-کینازپیرووات lps HS‏ دهید روژناز و استیل -کوکربوکسیلاز 
در حالت دفسفریله فعال هستند. در حالی‌که گلیکوژن فسفریلان, فسفریلاز کیناز (در 
شکل ۲۱-۱۵ مشخص نشده است) و فروکتوز ۶,۲-بیس فسفاتاز همگی غیرفعال هستند. 
بهواسطه حالت دفسفریله این آنزيمهاه در AS‏ حیوانی که به خوبی: 
گلیکولیز و لپوژنز بسیار مساعد بوده. در حال ی که مسیرهای مخالف PISS LS SIS)‏ 
و کتوژنز) مهارشده می‌باشند. 

همان‌طور که در شکل ۲۱-۱۶ نشان داده شده است آنزیم‌های کبدی که در معرض 


فصل بیست و یک ارتباطات مثابولیکی ۰ ۱۱۴۱ 


شکل ۲۱-۱۶ کنترل متابولیسم کبدی به طریق تفییر 
کووالان در حالت ناشتا. حالت فسفریله پا ۶- 0 نشان داده 
شده است. اعداد اشاره به آنزیم‌های موجود در SSS‏ 
۲۱-۵ دارند. 
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۱۱۴۲ 


« بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


تغییر کووالان قرار دارند. همگی در حیوان ناشتا به‌طور نسبی فسفریله هستند. میزان انسولین 
oe‏ پایین ولی میزان گلوکاگون بالا است که نتیجه آن افزایش CAMP‏ در AS‏ می‌باشد. 
این افزایش منجر به فعال‌سازی پروتتین کیناز ۸ و غیرفعال‌سازی فسفیپروتئین فسفاتاز 
آنزیم‌های تنظیمی نسبت به حالت خوب- 
جه فسفریلاسیون, سه آنزیم SES UAB AS YSIS)‏ 
ى‌فسفاتاز) فعال می‌شوند. تمامی آنزیم‌های دیگری که در معرض تخیر 
غیرفعال می‌گردند. در نتیجه, گلیکوژنولیز, گلوکونئوژنز و کتوژنز 
شدء و گلیکوژنزه گلیکولیز و لیپوژئر خاموش می‌شوند. 

همانطور که در اشکال ۲۱-۱۴ و ۲۱-۱۷ خلاصه شده است. آنزیم‌های متابولیکی 
به‌واسطه فسفریلاسیون از طریق پروئین کیناز فعال‌شونده توسط (AMPK) AMP‏ نیز 


می‌شود. اثر خالص, شدت بالاتر فسفریلاسیود 
تغذیه شده می‌باشد. در 
و فروکتوز PN‏ 
کووالان قرار دار 


tissue‏ ی 


۳ رد تا 


شکل ۲۱-۱۷ کنترل متابولیسم کیدی توسط فسقربلاسیون به‌واسطه AMPK‏ در هنگام محرومیت از 
آنرزی . حالت فسقریله با 8- 0 نشان داده شده است. آنزیم‌هایی که توسط AMPK‏ فسقریله می‌شوتد 
عبارتند ازء(۱) گلیکوزن ستتاژ؛ (۲) گلیسرول ۳ فسفات آسیل‌ترانسفرا؛ (۳) استیل -کوآ کربوکسیلاژ. (۴) 
مالونیل -کوآ کربوکسیلاز. و (۵) ۳- هیدروکسی ۳-متبل‌گلوتاریل (HMG-CoA) TS‏ ردوکتاز 
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تنظیم می‌شوند. AMPK‏ با افزایش غلظت AMP‏ فعال می‌شود که خود تحت 
وضعیت انرژی سلول قرار دارد. تحت شرایط درخواست بالای انرژی که ۸۲۳ را کاهش و 
بنابراین AMP.‏ را افزایش می‌دهند: AMPK‏ مسیرهای متابولیکی را خاموش می‌کند که 
ATP‏ | مصرف نموده و مسیرهای کانابولیکی را فعال می‌ساژد که تولیدکننده ATP‏ 
هستند. همان‌طور که در شکل ۲۱-۱۷ نشان داده شده است. AMPK‏ سنتز اسیدهای 
چرب را با فسفریلاسیون استیل -کوا کربوکسیلاژ: ستتز تری‌آسیللگلیسرول راب فسفوبلاسیون 
گلیسرول ۳- فسفات آسیل تراسقراز: ستتز کلسترول را با فسفربلاسیون ۳-هیدروگسی ۳- 
متبل گلوتاریل-کوا ردوکتاز. و ستتز گلیکوژن را با فسفریلاسیون گلیکوژن سنتاز مهار می‌کند, 
AMPK‏ همچنین ستتز پرتلین را با فسفریلاسیون اجزاء مسیر mTOR‏ (هدف رپامایسین 
پستانداران ) مهار می‌کند (نشان داده نشده است) که خود فعال‌کننده ترجمه MRNA‏ 
است. راهکار به حداقلرساندن مصرف ۸7۳ توسط تمامی مسیرهایی است فعالیت آنها 
sly‏ بقاه سلول ضروری نیست. در همین زمان: ۸۱۷6۳1 تولید ATP‏ توسط اکسیداسیون 
اسیدهای چرب را به واسطه کاهش غلظت مالونیل -کو افزایش می‌دهد که خود یک مهارکننده 
آلوستریک قوی کارنیتین پالمیتیل ترانسفراز ۱ می‌باشد (ص eB AAT‏ از طریق 
غیرفعا‌سازی ISH Jo‏ کربرکسیلاز و عالسازی Lisle‏ وا DSHS‏ توس 


فصل بیست و pS:‏ ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۴۳ 


باون طا 0 ها ۱۷۱۷۷۷۶۱۷۸۷۰ 


خوب-تغذنیهشده. پیرووات SS‏ کمپلکس پیرووات دهیدروژناز, استیل -کوا کربوکسیلاز 
و لیپاز حساس به هورمون (در AS‏ وجود تدارد) در بافت چربی دقسفریله می‌شوند. در این 
حالت؛ سه آنزیمابتدایی فعال شده در حالی که لیپاز حساس به هورمون غیرفعال می‌شود: 
میزان SVL‏ انسولین در گردش خون و غلظت پایین CAMP‏ در بافت چربی؛ عوامل اصلی 
تعیین وضعیت فسفریلاسیون این آنزيم‌ها هستند که لیپوژنز را در حالت خوب- تغذیه- 
شده مساعدت می‌کند. در هنگام ناشتایی, کاهش میزان انسولین و افزایش اپی‌نفرین: 
بهواسطه فسفریلاسیون این age gl‏ منجر به خاموش‌سازی لیپوژنز و فعال‌سازی لیپولیز 
می‌شود. به این طریق: بافت چربی از یک یافت ذخیره‌کننده چربی به یک منبع اسیدهای چرب 
برای اکسیداسیون در ple‏ بافت‌ها و گلیسرول برای گلوکونئوژنز در کید تبدیل می‌شود. 

تخیر کوالان آنزيم‌ها در عضله اسکلتی تیز در چرخه گرسنگی -تغذیه مهم می‌باشد. 
گلیکوژن سنتازه گلیکوژن فسفریلاژه کمپلکس پیرووات دهیدروژنا: استیل DS SUS‏ 


و مالونیل-کوا دکربوکسیلاز در حالت تغذیه‌شده؛ دفسفریله می‌شوند. این تغییر همراه با اثر 
تجریکی انسولین بر روی برداشت گلنوکز از طریق انسقال‌دهنده گلوکز ۴ (۳4ن۵1: 


منجر به افزایش برداشت SIS‏ ستتز گلیک‌وژن و اکسیداسیون کامل توسط عضله 
اسکلتی می‌شود.افزايش مالونیل SIS‏ نتیجه ترکیبی از استیل -کوً کربوکسیلاز فعال و 


1 Mammalian target of rapamycin 
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۱۱۴۴ 


بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


مالوئیل - کواً دکربوکسیلاز غیرفعال می‌باشد. اکسیداسیون اسیدهای چرب را در سطح 
کارنیتین پالمیتیل ترانسفراز ۱ محدود می‌کند. در هنگام ناشتایی. حفظ گلوکز, SUSY‏ 
آلائین و پیرووات Sly‏ بقاء حیاتی است. بافت‌هایی از بدن که قابلیت استفاده از سوخت‌های 
دیگر را دارند.به‌طور ثابت استفاده از گلوکز و ترکیبات سه کربه‌ای را قطع می‌کنند که قابلیت 
استفاده در سنتز گلوکز را دارند.افزایش دسترسی به اسیدهای چرب و فعا 
اکسید اسیون. سبب صرفه جویی مصرف گلوکز در حالت گوسنگی می‌شود. ‏ 
از کاهش میزان مالوتیل -کوا و باباین کاهش اثر مهاری بر روی کارنی‌تین پالمیتیل ترانسفواز ۱ 
می‌باشد که به واسطه غیرفعال‌سازی استیل-کوا کربوکسیلاز و فعال‌سازی مالونیل-کواً 
دکربوکسیلا با فسفریلاسیون, لقاء می‌گردد. تنظیم مصرف گلوکز توسط کاتبولیسم اسیدهای 
چرب را چرخه گلوکز -اسید چرب گویند. غیرفعال‌سازی کمپلکس پیرووات دهیدروژناز 
در عضله اسکلتی به‌واسطه فسفربلاسیون, کلید حفظ گلوکز و ترکیبات سه کربنه برای 
گلوکونئوژنز SAS‏ در هنگام ناشتایی است. این غیرقعال‌سازی به‌واسطه پیرووات دهید روژناز 
کیناز (ص ۷۴۵ انجام می‌شود که بیان آن افزایش می‌یابد و فعالیت آن توسط افکتورهای 
آلوستریک استیل-کواً کربوکسیلاز و 2۷۸11 حاصل از اکسیداسیون اسیدهای چرب 
تحریک می‌گردد. 

فعالیت ثرا خی پر رو مسیرهای Slate‏ حضله اچکلتی دار. نقاضای انرزی 
بای اباطی عضلی :سب افایش مزا ۸0و قعال از AMPK‏ شود ۸1 
انتقال وزیکول‌های حاوی GLUTS‏ به غشاء پلاسمایی را برای پرداشت و کانابولیسم 
بیشتر گلوکز جهت تولید ۸1 افزایش می‌دهد. به علاوه: فسفریلاسیون توسط AMPK‏ 
سبب کاهش مالونیل-کو از طریق غیرفعال‌سازی استیل -کوا کربوکسیلاز و فعال‌سازی 
مالونیل GENS‏ مشود ۳۵ را ببینید). میزان کم‌تر مالوئیل- 
IS‏ همرا ین پالمیتیل ترانسفراز ۱ و اکسیداسیون اسیدهای چرب 
می‌باشد که به تأمین ATP‏ نورد jl‏ انقباض عضلانی کمک می‌کند. 

تغییر کووالان. همانند افکتورهای آلوستریک و منبع سوبسترا, یک مکانیسم تنظیمی 
کوناه- مدت می‌باشد که در مقیاس دقیقه-به-دقيقه کار می‌کند. در یک مقیاس زمانی 


GE‏ فعالیت آنزیمی تحت کنتول میزان بیان: در اکثر مواقع سرعت رونویسی ژن: قرر درد. 


تغیبر در میزان آتزیم‌های کلیدی, سازگاری بلند-مدت را سبب می‌شود 
در حالی‌که افکتورهای آلوستریک و تغیبر کووالان بر روی Kye‏ و بمب یک آنزیم تأثیر 
دارند. فعالیت آنزيم همچنین تحت کنترل سرعت سئتز یا تجزیه آن, و از اینرو SAS‏ 
آنزيم در یک سلول قرار دارد.برای مثال در کید فردی که در حالت خوب- تغذیه‌شده یا 


با تغذیه مازاد نگه داشته شده است. افزایش میزان آنزیم‌هایی دیده می‌شود که در سنتز 


1, Overied 
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9 
۱ 
‘Glucose ۴ 6-Phasphogluconate Ribulose ۴ Cholesterol 
| 3 ae ۱ 
Fructose 6-P + Fatty acios Mevalonate 
4 acyl CoA 
۱ ie ۳ ۳ 
i Unsaturated tatty Malonyl CoA HMG-CoA 
acyl CoA 
7» ig ۱ 
Fat Acetyl CoA —> Aentoncety CoA 
Phosphenlpynnate 
3 NADPH patio, 


تری‌آسیلگلیسرول نقش دارند (شکل (TVA‏ بسیاری از آنزيم‌ه به‌واسطه فزایش نسبت: 
انسولین به گلوکاگون و همچنین افزايش گلوکز خون القاء می‌شوند. این شامل گلوکوکیناز 
۶-فسفو -۱-فروکتوکیناز و پیرووات کیناز برای افزایش سرعت گلیکولیز: گلوکز ۶-فسفات 
+ ۶-فسفوگلوکونات دهیدروژاز و 
مورد نیاز بای سنتز اسیدهای چرب و کلسترول؛ 
کربوکسیلازه سید چرب ستتاز و AY‏ دسچورا رای سنتز اسیدهای چرب؛ ۳سهیدروکسی 
۳-متیل گلوتاریل IS‏ ردوکناز بای سنتز کلسترول؛ و گلیسرول ۳- فسفات آسیلتراذسفراز 
بای سنتز تریآسیل‌گلیسوول و فسفولیدمیباشند. در همین زمانه یزان فسفوانولپیرووات 
کربوکسی‌کیناز: پیرووات دهیدروژازکینازپیرووات کربوکسیلال:فروکتوز ۶۰۱- بیس HB‏ 


گلوکز ۶-فسفاناز و برخی آمنوتران فرازها کاهش alge‏ 
درحالت ناشتایی, میزانآنزیم‌های لیپوژنیک کاهش قابل‌توجهی را پیدا می‌کنند. در 


حالی که آنهاب‌که در گلوکوننوژنز ( گلوکز ۶-فسفاتز:فروکوز ۶,۱سبیس فسفانا: فسفوانول- 
پیرووات کربوکسی‌کیناز: پیرووات کربوکسیلاز و آمینوترانسفرازهای مختلف) نقش دارند. 
به یزان قابل توجهی القاء می‌گردند (شکل ۲۱-۱۹). گرسنگی همچنین پیرووات دهیدروژناز 


oe‏ رز 


فصل بیست و یکم. ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۴۵ 


شکل ۲۱-۱۸ آنزیم‌های gS‏ که در حالت خوب- 
تغذیه‌شده alll‏ می‌شوند. آنزيم‌های قابل alll‏ شمارگذاری شده 
عبارنند از: (۱) گلوکوکیتاز,(۳) گلوکز ۶- فسفات دهیدروژناز, 
(۳) ۶ - قسفوگلوکونات دهید روژناز, (۴) ۶ - فسفوفروکتو ۱ -کیناز, 

آنزیم مالیک, (۷ آنزیم تجزیه‌کننده 
RIE‏ و -فسفات 
Jel‏ رسفا و(۳)۱۲-هیدروکسی ۳-متبللتاریل- کر 
(HMG-CoA)‏ ردوکتاز . 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و WARS‏ 


شکل ۲۱-۱۹ آلزیم‌های کبدی که در حالت ناشتا 
القاء می‌شوند. آنزیم‌های قابل alll‏ شمارگذاری شده عبارتند 
1 (۱)گلوکز ۶- فسفانا, (۲) فروکتوز ۶۰۱ بیس فسفانز, 
(۳) فسفواتولپیرووا تکربوکسیکینا:(۴)پیروواتگریوکسیلاژ: 
کیناز, (۶) آمیتوترانسفرازهای 
مختلف.(۷) ۳- هیدروکسی ۳ متیل گلوتاریل-کوآستتاز 
میتوکندریایی, و (۸) کارنی‌تین پالمیتیل‌ترانسفرازا. خطوط 
موازی قطع‌کنندهپیکان پیروات به ستیلکو]اشزهبه مهار 
(ناشی از فسفریلاسیون) کمپلکس,پیرووات دهیدروژنازبه 
دلیل oll‏ بیرووات دهید re" BSB‏ 
اکسیداسیون اسید جرپ. # ۴ 


(۵) پیرووات دهیدروژنز 


he 


ne 


کیناز را القاء می‌کند که مسئول فسفریلاسیون و غیرفعال‌سازی کمپلکس پیرووات دهیدروژناز 
می‌باشد که مانع تبدیل پیرووات به استیل IS‏ و به موجب آن سبب حفظ لاکتات. پیرووات 
و کرین برخی اسیدهای آمینهبرای سنتز گلوکز می‌گردد. لقاء کارنیتبن پالمیتل ترانسفراز 1 
و آنزيم میتوکندریابی ۳-هیدروکسی ۳-متیل گلوتاریل IS‏ سنتاز نیز ظرفیت کبا.برای 
اکسیداسیون اسیدهای جرب و کتوژنز را افزایش می‌دهد. این موضوع از این نظر مهم است 
که اکسیداسیون اسیدهای چرب منبع اصلی ATP‏ مورد ASSIS‏ برای ene‏ 
زهکننده اسیدهای J‏ 
پرولین اکسیداز و هیستیداز کبدی برای دفع نیتروژ: 
صورت اور القاء می‌گردند که از اسیادهای آمینه مورد استفاده در گلوکوزئوژن 
تنظیم سرعت رونویسی راه اصلی AS‏ مبزانآنزیمها است. در حالت خوب-تغذیه- 
شده ژن‌های مربوط به سنتز اسید‌های چرب توسط پروتئین‌های اتصالیبه عنصر پاسخ 
به استرول! (SREBP)‏ ر OAS Ss»‏ روم تا سب 3۳ J=S(ChREBP)‏ 
می‌گردد. در حالت خوب-تغذیه‌شده. افزایش انسولین ply‏ افزایش SREBP-Le‏ را صادر 


آنزیم‌های چرخه اوره و سایر آنزیم‌های متا 
ترانس‌آمینازه سرین دهیدراناز: پر 


می‌کند (شکل 1۱-۲۶ که هعنوان یک فاکتور رونویسی درجهت افزایش رونویسی SOS‏ 


2 Carbohydrate-response-element-tinding protein 


1. Sterol-response-element binding proteins 
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فصل بیست و aS‏ ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۴۷ 


fo) ماه‎ 


شکل ۲۱-۲۰ _ تنظیم رونویسی زن در کید توسط انسولین و گلوکز, انسولین فاکتور رونویسی سرچنگالی را در یک 
مسیر پیامرسانی غیرفعال می‌سازد که مستلزم گیرنده انسولین, فسقریلاسیون سوبسترای گیرنده انسولین URS)‏ 
فعال‌سازی فسفانیدیل اینوزیتول ۳-کیناز ۸۳۷310 و فعال‌سازی پروتئین کیتاز 8 است (شکل ۱۳-۳۳ را ببینید), 
مخفف‌ها pate IRE:‏ پاسخ به انسولین؛ pate SRE‏ پاسخ Ve‏ هنت و ۴ rae‏ پاسخ بهکریوهیدرات 


a ۰ wo 
WWW. دجبا‎ 2 GQ OKIE ssnseince 
برای‎ estan را افزایش می‌دهد که این هم به عنوان یک فاکتور‎ CHREBP میزان تأثیر‎ 
در معرض‎ CHREBP ,)۲۱-۲۰ ژن‌های کدکننده آنزیم‌های لیپوژنیک عمل می‌کند (شکل‎ 
تنظیم به‌واسطه فسفربلاسیون/دفسفربلاسیون قرار دارد که در آن شکل فسفریله غیرفعال‎ 
بوده و درخارج هسته پنهان می‌شود. فعال‌سازی یک فسفوپروتلین فسفاتاز توسط متابولینی‎ 
از گلوکز منجر به دفسفریلاسیون ژن‌های کدکننده آنریم‌های لیپوژنیک می‌شود. گلوکاگو‎ 
برخلاف انسولین و گلوکز عمل کرده و با فعال‌سازی پروتنین کیناز ۸ از طریق افزایش‎ 
۸ و غیرفعال‌سازی آن می‌شود. پروتلین کیناز‎ ChREBP منجر به فسفربلاسبون‎ cAMP 
را فسفریله می‌کند که به عنوان یک‎ CAMP همچنین پروتلین اتصالی به عنصر پاسخ به‎ 
,)۲۱-۲۱ می‌شود (شکل‎ Sed فاکتور رونویسی مانع رونویسی ژن‌های کدکننده آنزیم‌های‎ 
نمایش داده می‌شود. سنتز کلسترول را‎ SREBP-2 شکل دوم 51058۳ که به صورت‎ 
ی ماد ۲ که به شبکه‎ pals وقتی میزان ان‎ AVA تنظیم می‌کند (ص‎ 
آندوپلاسمی لنگر انداخته است. به دستگاه گلا از‎ 
به عنوان‎ 1S.124, (SREBP-2) می‌شود؛ نتیجه این تجزیه, آاد‌سازی قط قطعه ایا مت‎ 
یک فعال‌کننده رونویسی ژن‌های کدکننده ۳-هیدروکسی ۳-متیل گلوتاویل-کواً سنتاز‎ 
می‌کند.‎ Loe LDL سیتوزولی ۳-هیدروکسی ۳-متیل گلوتاریل -کواً ردوکناز و گیرنده‎ 


1. CAMP-response-clement (CRE}-binding(CREB) protein 
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۸ ۰ بخش alge‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۱-۲۱ تنظیم رونوسیژن درکید توس طگلوکاگون 


A SES گلوکاگون پروتئین‎ 


را توسط مسیر تشان‌داده‌شده 


در شکل ۲۱-۱۳ فعال می‌کند. مخفف‌ها: CRE‏ عنصر 


پاسخ به CREB‏ 


11 


ens yee ۱4‏ )ِا از طریق فعال‌سازی 


۳ آدئبلات IS‏ پروتئین کیناز ۸۸و فاکتور رونویسی تال افزایش می‌دهد (شکل ۲۱-۲۱). 


انسولین با عمل گلوکاگون مخالفت می‌کند. مکانیسم‌های متعددی نقش دارند. ولی یکی 
از مهمترین آنها مستام مهار فعالیت فاکتورهای رونویسی سرچنگالی است که بای رونویسی 
ژن‌های کدکننده عناصر پاسخ بهانسولین! (1808) و آنزیم‌های گلوکونئژنیک لازم هستند 
(شکل ۲۱-۲۰ )| (Ate‏ هبو انرژی منجر به مهار سنتز چربی, کلسترول و گلوکز توسط 
سلول‌های کبدی می‌شود. فعال‌سازی ۸81916 توسط AMP‏ هم رولویسی SREB‏ را کاهش 
داده و هم فعالیت آن در روئویسی و بنابراین سنتزچربی و کلسترول را مهار می‌کند (شکل = 
۲۱-۰), فعال‌سازی AMPK‏ همچنین مانع فعالیت رونویسی فاکتور هسته‌ای کبدی :۳۴۵ 
(1301840) می‌شود که برای رونویسی ژن‌های کدکننده Shel‏ گلوکونئوژنیک لازم است. 
گيرنده فعال‌شونده توسط عامل تکثیر پراکسی‌زوم :۵ ۲( ۳۳۸) عضوی از یک 
خالواده گیرنده‌های هسته‌ای است که به عنوان گیرنده برای اسیادهای چرب عمل کرده و 
در بانت‌هایی که ظرفیت بالایی برای اکسید اسیون اسیددهای چرب دارند (کپا کلیه و قلب) 
به میزان زیادی بیان می‌شود. اسیدهای چرب با چند پیوند دوگانه این گیرنده را فعال موده 
تا سبب فعال‌سازی رونویسی ژن‌های درگیر در مصرف اسیدهای چرب گردد (شکل ۲۱-۲۲) 


1. Forkhead transcription factors 2 Insulin response element 
3. a Hepatic nuclear factor $ 4. ۵ Peroxisome proliferator-activated receptor 
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که یک عنصر پاسخ به تکثیر پاکسی زوم" (PPRE)‏ در پروموتر خود دارند؛ این ژن‌ها شامل 
ناع مربوطبه آنزیمهای سیستم‌های پراکسی زومی: میکروزومی و میتوکندرییی اکسیداسیون 
اسیدهای چرب (FOX)‏ ژن‌های مربوط به ell‏ پروتلین ها که yp lS fel ss Slit sly‏ 
کبدی به صورت VLDL‏ هستند. و نزيمهاي eS‏ در بافت‌چربي: زوم 
OPPARY‏ می‌شود. وقتي آین,ابزوفر قعال می شود bey‏ ات ابید 
چربینظبرپروستاگلاندینه) te pls‏ ش‌ساز لوّل‌های چربی به سلول‌های چربی را 
فزاش توانایی ذخیره‌سازی تری‌آسیلگلیسرول می‌گردد. فعالیت 
هر دوی این ایزوفر‌ها توسط ۳۳۸8۲ -کمک فعالگر- “Wi‏ (۳66-10) تشدید 
می‌شود که خود توسط ۸۸۳ القاء و به طربق فسفریلاسپون توسط AMPK‏ قعال می‌گردد. 
این تغییرات سازگاری بر روی تأثرگذاری مکانیسم‌های تنظیمی کوناه-مدت نیز مزثر 
هستند. برای مثال؛ در گرسنگی طولائی- مدت یا دیابت tJ eS‏ تغیبر غلظت افکتورهای 
آلوستریک استیل -کرا کربوکسیلاز به‌دلیل تنظیم -کاهشی ببان ژن این آنزيم و علم وجود 
oS SS‏ خواهند داشت. فردی که گرسنگی مزمن دار به دلیل عدم وجود آنزيم‌های کلیدی 
موودنیاز ری متابولیسم SIS‏ به شکل موثری نمی‌تواند یک بارگلوکز را به مصف برساند. 
این عدم تحمل گلوکز مربوط به گرسنگی است. با این وجود. بار گلوکز سبب راه‌اندازی 


تطابق‌های مورد نیاز و برقراری مجدد مکانیسم‌های تنظیمی کوناه-مدت خواهد شد. 


۲۱-۴ ۰ ارتباطات بین بافتی در وضعیت‌های تغذیه‌ای و هورمونی مختلف 


تغییاتی که در شرایط تغذیه‌ای و هورمونی مختلف رخ می‌دهند. تغییراتی در 
آنها اشاره شده است. موارد 


چرخه گرسنگی-تغذیه هستند. در شکل ۲۱-۲۳ به برخی از آ 


2: y- PPAR-coactivator Lalpha 3 Glucose load 


فصل بیست و یکم ارتیاطات متابولیکی ۰ 1۱۴۹ 


شکل ۲۱-۲۲ فال‌سازی ۴۴۸۴۰ توسط_اسیدهای 
چرب سپپ تسربع در روئوسی ژن‌های مربوط به اکسید- 
سیون اسید چرپ (FOX)‏ 9 کنوژنز می‌شود, مخفف‌ها ۳۳8۴ 
عنصر پاسخ به “PPAR‏ 


1: Peroxisome proliferation response element 
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۱۱۵۰ 


شکل ۲۱-۲۳ 


ارتباطات متابولیکی متقابل باقت‌ها در 
حالات تغذیه‌ای, هورمونی و بیماری مختلف: چاقی, 


۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


Adipose tissue 


, دسرب‎ MOND, Liehinin ger. ir 


کاتابولیسم دور شده و به سمت ستتز پروتیین هادایت Nin ge‏ وجود برخی تغیرتی که 
در بعضی شرایط فیزیولوژیکی مهم رخ می‌دهند: نسبتأًجزیی بوده و به‌خوبی شناخته‌شده 
نمی‌باشند. برای Se‏ به نظر می‌رسد با افزایش سن حساسیت بافت‌های اصلی بدن به 
هورمون‌ها کاهش می‌یابد که همره با کاهش تونیی پافت‌ها در پاسخ طبیعی طی چرخه 
گرسنگی - تغذیه است. نمی‌دانیم که آیا این موضوع یک عامل موثر در فریند افایش سن 
است و با نتیجه این فرایند میباشد. 


چاقی 
شکل ۲۱-۲۳ ارتباطات متابولیکی غالب را در یک فردچاق نشان می‌دهد. چربی بدن اساسا 
از مواد غذایی حاصل می‌شود. نها مقادیر کمی چربی در کبد ساخته شده و به بافت چربی 
انتفال داده می‌شود و یا در بافت چربی ستتز می‌گردد. چاقی حاصل خوردن بیش از حد 
می‌باشد. این حالت به دثبال ماندن طولائی -مدت درحالت خوب-تغذذیه‌شدهه به دلیل میزان 
غذای مصرف شدده.حاصل می‌شود. فاز اشتایی چرخه گرسنگی -تغذیه آنفدر گوتاه است که 
چربی ذخیر‌شده بدن در هنگا فا adit‏ ین چرخه؛ مصرف نمی شود (رتباطبالینی ۲۱-۱). 
le‏ در کشورهای ثروتمند " جهان به صورت آبیدمی است. SIA‏ فریبنده قراوان و 


۱. Affluent 
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فصل پیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۵۱ 


ارزان است.چاقی نیاز به درمان جدی دارد تا مانع پیشرفت به سندروم متابولیک, دیابت 

قندی نوع ۲ و بیماری قلبی سعروقی شود متأسفانه مداخله the‏ غیر از رژیم غذایی وجود ۱ 
ندارد. سندروم متابولیک که olan Lyd‏ با ایجادآترواسکلروز زودرس است. به مجموعه‌ای 

از مشکلات Sty‏ شامل چاقی شکمی, افزایش فشار خوله میزانبالای لیییدهای خون و 

مقاومت به انسولین» اشاره دارد. 


چاقی اغلب سبب مقاومت به انسولین می‌شود. در برخی بیماران. تعداد یا تمایل | 

گیرنده‌های انسولین کاهش می‌یابد. در حالی که در بقیه اتصال به انسولین طبیعی بوده ولی 
پاسخ بعد از گیرنده انسولین غیرطبیعی است. به‌طور کلی: کیت چربی بدن متناسب با 
شدت مقاومت به انسولین است. مقداری از مقاومت ناشی از پتیدهایی ( 771۳ و رسیستین) 
می‌باشد که توسط سلول‌های چربی تولید می‌شوند و می‌دانیم با عمل انسولین مخالفت 
می‌کنند. آدیپوکین So‏ یعنی آدیپونکتین: با چاقی کاهش می‌یابد که ممکن است در 
مقاومت به انسولین نقش داشته باشد. مقادیر پلاسمایی انسولین که اغلب در افراد چاق 
افزایش زیادی ral‏ پیش‌آگهی ایجاد Cals‏ قندی وع۲ است. 


رژیم غذایی 


کاهش وزن تیاز به تعادل الرژ 6۳ cat ۱۱۹1۲ é‏ ۳۳ 

W W os jay A‘ Ge P ۳ وس‎ teeets 
he بر روی چرخه گرسنگی‎ SF 

دارد. مسئولیت بافت‌ها در حالت تغذیه‌شده یکسان Bb‏ می‌ماند (شکل ۲۱-۲ را ببینید): 

به غیر از اینکه گلیکوژن و تری‌آسیل‌گلیسرول کمتری ذخیره خواهد شد و سوییج عملکرد 

بافت‌ها در حالت ناشتایی (شکل ۲۱-۴ ) بعد از غذاء زودتر رخ خواهد داد. اه 

دیگر کاهش وزن که مدت طولائی توسط بیشترآژانس‌های سلامتی مورد حمایت قرار داشت: 

قطع مصرف کالری از طریق کاهش اختصاصی میزان چربی مصرفی می‌باشد. دوباه وضعیت 

خوب-تغذیه‌شده به همان شکل باقی خواهد ماند. به غیر از Sa)‏ تری‌آسیل گلیسرول 

ذخیر‌شده کاهش می‌یابد. سوییج به وضعیت ناشتایی بعد از خوردن غذا 


زمان باقیماندن در وضعیت خوب- تغذّیه‌شده: 


زودتر رخ ass‏ 
مگر اینکه کاهش مصرف چربی با فزایش مصرف کربوهید رات جبران شده باشد که خود 
مشکل متداولی برای افراد دارای رژیم غذایی است. راه دیگر کاهش وزن. که برای اولین 
بارتوسط رابرت آتکینز مورد حمایت قرار گرفت, کاهش اختصاصی میزان کربوهیدرات 
مصرفی است. رژیم غذایی کربوهیدرات-کنتول‌شده PST‏ و اشکال تغیريافته آن که 
اغلب ریم غذایی بسیار کم -کربوهیدرات کتوژنیک نامیده می‌شوند. اثرات جالبی را بر 
روی بافت‌ها ایجاد می‌کند. با ین رژیم غذایی: مصرف SL‏ چربی متوسط و 
کربوهیدرات شدیدا پیین (کمتر از ۵۰گرم در روز؛ کمتر اژ © SIN‏ رژیم‌غذایی پا ۲۰۰۰ 
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۴ ۰ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنثرلآنها 


شکل ۲۱-۲۴ ارتباطات متابولیکی متقابل بافت‌ها در 
هنگام صرف غذا . 


ین نوع رژیم غذایی در شکل ۲۱-۲۴ خلاصه شده است.حالت ناشتایی نسبت به سایر 
رژیم‌های غذایی تغیبر کمی را می‌کند. ولی به‌واسطه عدم وجود تقریباً کامل کربوهیدرات 
غذایی لازم است کبد در وضعیت تغذیه‌شده همچنان به حالت گلوکونئوژنیک و کتوژنیک 
باقی بماند. گلوکز خون افزايش کمی را پیدا می‌کند و در پاسخ به غذاء فزایش کمی در ترضح 


انسولین رخ می دهد. اسیدهای آمینه‌ای که به‌میزان بیش از میزان مورد نباز برای سنتز 
پروتئین وجود دارند. به گلیکوژن کبدی. گلوکز خون و اجسام کتونی تبدیل می‌شوند. مقدار 
زیاد اسیدهای آمینه‌ای که از روده جذب می‌شوند. لباز بهآزادسازی اسیدهای آمینه از 
بافت‌های محیطی را برای گلوکونئوژنز کبدی به حداقل می‌رساند. اسیدهای چربی که در 
داخل ذرات باقیمانده شیلومیکرون به کبد تحویل داده می‌شوند: اساسا به اجسام کتونی 
تبدیل شده تا ۸ مورد نیاز گلوکونئوژنز را فرهم کنند. لذا در هر lle ye‏ تغذیه‌شده و 
ناشتاء هم گلوکز و هم اجسام کتولی تولید می‌شوند. با وجود اينکه همانند دیابت نوع ۱ 
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(ص ۱۱۵۵) به نظر می‌رسد افزایش تولید و با کاهش مصرف اجسام کتونی می‌تواند منجر 
به کنواسیدوز شود نیاز به یک متبع انرژی به ‏ 
به میزان ژیادی تولید اجسام BEA‏ 
کربوهیدرات در مطالعات All‏ کنتل‌شدهای مورد مطألعه قرارگرفته است که HWS‏ 
مدت (۶تا ۱۲ (ele‏ بوده‌ند: در مقایسه با رژیم‌های کم -چربی و کم-کالری» کاهش وزن 
قدری سریع‌تر بوده است. ولی میزان کاهش وزن. رعایت رژیم و تمایل به فزایش مجدد Wig‏ 
مشابه می‌باشد. جالب است که این رژیم غذایی میزان کلسترول و 1.0 خون ANY‏ 
نمی‌دهد و در مقایسه با رژیم‌های کم-چربی و کم -کالری؛ مقادیر VLDL‏ و بلط را 
بهبود می‌بخشد. 


دیابت قندی نوع ۲ 

شکل ۲۱-۲۵ ارتباطات متقابل متابولیکی مشخص یک فرد مبتلا به دیابت قندی نوع ۲ 
رانشان می‌دهد. این افراد نسبت به انسولین مقاوم هستند و تولید انسولین آنها برای غلبه 
بر مقاومت انسولینی کافی نیست (ارتباط بالینی ۲۱-۶). اکثر بیماران چاق هستند در 
حالی که میزان انسولین آنها اغلب بالا می‌باشد. ولی این میزان بهاندازه فراد غیر دیایتی 
نیست که چاقی مشابه دارند.لذا نارسایی سلول 9/ و مقاومت به انسولین از اجزاء این شکل 
«یایت هستند. با وجود اینکه بدن در دیابت نوع ۲ همچنان تولید اسولین می‌کند. ولی 
این میرن برای کنترل تولید گلوکز توسط کبد یا تسریع برداشت گلوکز توسط عضله اسکلتی 
کافی نیست. هیپرگلیسمی به هر دو دلیل ایجاد می‌شود. افزایش طبیعی در فروکتوز ۲, ۶- 


فصل بیست و یکم ارتیاطات متابولیکی ۰ ۱۱۵۳ 


شکل ۲۱-۲۵ tbl!‏ متابولیکی متقابل بافت‌ها در 
دیابت قندی نوع ۲. 
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۴ .۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


دیابت ee qs‏ ۲ 
دیابت قندی نوع ۲ حدود ۸۰ تا ۸٩۰‏ موارد تشخیص‌داده‌شده دیابت را 


شامل می‌شود (ارتبط بالینی ۴- ۱۵). 
تاسین بلاثردیده شدء و با هی‌گلیسمی اغلب همره با lait‏ 
و سایر خصوصیات سندروم متابولیک مشخص می‌گردد (ارتباط پالیتی ۲۱-۱ 
eel)‏ کتواسیدوز مشخصن دیابت نوع pane)‏ دیده نمی شوند؛ ولی 
برخی بیماران das‏ دچار حملات موقتی کتواسیدوز شوند.بسیاری از 
مشکلات مربوط به دیابت نوع ۰۱ شامل گرفتاری‌های عصبی؛ چشمی: 
کلبوی و بیماری شریان کرونری» در این بیماران نیز به وجود می‌آیند 
(ارتباط بالینی ۲۱-۸ Cite‏ فزایش VEDL‏ احتمالاً نتیجه افزایش سبتز 
کبدی تر‌آسیل‌گلیسرول می‌باشد که به واسطه هیرگلیسمی و هیپرانسولیئمی 
تحریک می‌شود, در این شکل بیماری: میزان انسولین درحد طبیعی تا بالا 
می‌باشد. چاقی اغلب زمینه‌ساز دیابت نوع ۲ است و یک عامل اصلی 
در ایجاد این بیماری می‌باشد. افراد چاق معمولا هیپرانسولینمیک بوده و 
مقادیر بالای اسیدهای چرب abil‏ را دارند که عمل انسولین را مختل می‌کند. 


ن بیماری در افراد جاق میانسال 


سس لس اه 0 و دز 


دلیلی برای مقاومت به انسولین مطرح می‌کنند. هرچه توده بافت چربی 
بزرگتر باشد. تولید STNFa‏ رسیستین 
DIS!‏ در عملکرد گیرنده انسولین می‌شوند. هرجه میزال پایه انسولین 
بیشتر باشد. تعداد کمتری گیرنده بر روی غشاء پلاسمایی سلول‌های 
هدف وجودخواهد داشت و نقص‌هایی در داخل سلول‌های پاسخ‌دهنده 
پ ن در محل‌هایی بعد از گیرنده: بای مثال, توانایی انسولین برای 
فراخانیانقلدهند‌های گلکز (GLUTH)‏ از محل‌های داخل‌سلولی 
به شاه پلاسمایی, مشاهاده می‌شود. در تتبجه. مان انسولین BUT‏ 


بیشتر خواهد بود که سبب 
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می‌مان. SiS hee IES Sy‏ ضعیف است. با وجود اینکه مزا اسولین 
بالا است. ولی به اندازه موجود در یک فرد چاق ولی غیردیابتی نمی‌باشد, 
به عبات دیگر یک کمبود نسبی در تأمین انسولین از سلول‌های 9 ASA‏ 
وجود دارد. لذا این بیماری نه تتها به‌دلیل مفاومت به ائسولین: پلکه 
هسیین به I chal)‏ بر San‏ 3 ونم 6 و در aed‏ یود 

نسبی انسولین به‌وجود می‌آید. کنترل بیماری در افراد چاق وا می‌توان با 
رژیم غذایی به تهایی ی جراحی جاقی Ula ely‏ کاهش وزن انجام داد. 
در صورتی‌که بیمار را بتوان بای کاهش وزن تحریک نموده تعداد گینده‌های 
انسولین اقزایش خواهد CHL‏ و اختلالات بعد از گیرنده بهتر خواهد شد 
که حساسیت به انسولین و تحمل گلوکز را افزایش خواهند داد. هم OPS‏ 
درمان‌های زیادی sly‏ افزایش حساسیت بافت محیطی به عمل انسولین 
(تیازولیدین دیون‌ها)*کاهش گلوکوننوژنز کیدی (متفورفین) یا تحریک ترشح 
انسولین از سلول‌های B‏ (سولفونیل اوره‌ها) وجود دار ولی SAH‏ 
از مبتلایان 4 دیابت نوع ۲ نیازبه تزریق انسولین خارجی جهت SS‏ گلوکز 


> ان coke‏ نیع oly‏ 
ال انسولین توسط 
هورمون گوارشی (به آن پتید گلوکاگون -مانند ۱یا 61.11 نیز گفته می‌شود) 
می‌باشد. 601۳.1 و آنالوگ‌های آن تنها سبب تشدید آزادسازی انسولین 
به واسطه گلوکز می‌شوند که خطر هیپوگلیسمی را کاهش می‌دهند. به‌دلیل 
تخریب توسط دی‌پپتیدیل پتیداز -4(۴ GLP-1.(DPP-‏ نیمه- عمر 
پلاسمایی کوتامی دارد. آنالوگ‌های 01:1 مقاوم به تخضریب و 
مهارکننده‌های 1۱۸0۴۰4 که میزان GLP-1‏ داخلی را افزایش می‌دهند, در 
حال ورود به کاربرد بالینی هستند. 


مها 


بیس فسفات و تنظیم -کاهشی فسقوانول‌پیرووات کربوکسی‌کیناز در این بیماران رخ نمی‌دهد. 
جابه جایی وزیکول‌های داخل سلولی حاوی 4 به غشاء پلاسمایی در پاسخ به انسولین 


عضله اسکلتی و بافت چربی این 
کافی برای جلوگیری از آزادسازی 


بیماران کاهش دارد. احتمالا بهدلیل آنکه انسولین 


نشده اسیدهای چرب از سلول‌های‌چربی وجود دارد 


و اسیدهای چرب رسیده به کبد یا آنهایی که از انتدادر کبد سنتز می‌شوند. به تری‌آسیل - 
گلیسرول تبدیل می‌گردند. کتواسید وز به ندرت رخ می‌دهد. هیرتر یآسیل گلیسرولمی مشخصه 


این بیماری است که معمولاً نتیجه افزایش VLDL‏ بدون هیپرشیلومیکرونمی می‌باشد. 
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این حالت را می‌توان به بهترین شکلی با سنتز کبدی اسیدهای چرب و تبدیل اسیدهای 
چرب رسیده به AS‏ به تری‌آسیلگلیسرول و VLDL‏ توجیه نمود. PIAS‏ 
همزمان هرگز نباید رخ دهد ولی در این بیماری به‌واسطه یک وضعیت مقاومت به انسولین 
پیچیده مسیرهای پیامرسانی انسولین کنترل‌کننده این فرایندهاء رخ می‌دهند. نقصی در مسیر 
پیامرسانی وین ISIS‏ رال tS po‏ منع سرکوب Gb ID SAS SEAS‏ 
Gls 13‏ ص ۷۱۶ در حضور مقادیر بالای انسولین می‌شود. یک مسیر پیام‌رسانی 
انسولین برای کنترل سنتز و استریفیکاسیون اسیدهای چرب (از طریق SREBP-1e‏ ص (AV8‏ 
منجر به افایش تولید تریآسیل‌گلیسرول می‌گردد. 

رژیم غذایی: فعالیت, و JAS‏ وزن, انتخاب‌های اصلی برای درمان دیابت نوع ۲ 
می‌باشند. وقتی نتوان به ان طربق میزان گلوکز خون را کنترل نمود. داروهای تجویزی متعلدی 
gest)‏ گلیپیزید. "و روزیگلینازون ) در دسترس قرردرند. بیخلاف مقاومت به نسولین؛ 


Pett 


انسولین خارجی موثرنرین درمان است و اغلب لازم است برای کنترل گلوکز خون این بیماران 
تجویز شود. کنترل سخت با درمان جدی موردنظر است. ولی این درمان سبب افزایش خطر 


هیپوگلیسمی می‌شود که ممکن است ادامه حیات را تهدید کند (ارتباط بالینی ۲۱-۷), 


دیابت ENS‏ نوع 


۷۷/۱۷۸/۱۷۷ ۰ را هلق مها‎ Sine 


(ارتباط بالینی (TIA‏ برخلاف دیابت نوع ۰۲ در این بیماری تولید انسولین توسط پانگراس 
انسولین به گلوکاگون نمی‌تواند افزايش یابد کید 
همیشه گلوکوننوژنیک و کتوژنیک است. به‌خوبی نمی‌تواند میزان گلوکز خون 
کند. در حقیقت, از آنجایی که گلوکوننوژنز پایدار است. AS‏ در هیپرگلیسمی حالت خوب - 
تغذیه‌شده همکاری می‌کند. در بافت چربی و عضله. GLUTS‏ در داخل سلول Ab‏ 
می‌ماند. گلوکونئوژنز تسریع شده که سوخت آن با پروتنولیز کنتل نشده در عضلات ASH‏ 
تأمین می‌شود. هیپرگلیسمی را حتی دوحالت گرسنگی حفظ می‌کند. لپولیز ASS‏ در 
بافت چربی سیب افزایش مقادیر اسیدهای چرب در گردش خون و افزایش تولید اجسام 
کتونی توسط کید می‌شود. کتواسیادوز به دلیل تجمع اجسام کتونی و یون‌های هیدروژن رخ 
می‌دهد, اکسیداسیون اسیدهای چرب و کتوژئز نمی‌توانناه به طور کامل اسیدهای چربی را 
به مصرف برسانند که توسط کبد برداشت شدهاند. و میزان مازاد آن دوباره استری شده و 
در داخل VLDL‏ قرار داده می‌شود. به دلیل اينکه VLDL‏ و شیلومیکرون‌ها نمی‌توانند با 
فعالیت لیپوپروتنین لیبازی که بیان آن وابسته به انسولین است. از گردش خون برداشت 
شوند. هیپرتریآسیل گلیسرولمی حاصل Ll apt ge‏ در این بیماران علی‌رغم تحویل joe‏ 
کافی یاحتی اضافی سوخت از روده: هر کدام از بافت‌ها نقش کاتابولیکی را بازی می‌کنند 


کاملاً متوقف شده است. SUM‏ 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۵۵ 


2.Glipizide 3. Rosigliatazone 
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1. Metformin 


۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


Rey sagt 


هیپوگلیسمی و دیابت 
باکترل شدید میزانگلوکز خون می‌تون از مشکللات عروق ریز و درشت 
که مرگ و میر و حالت مرضی را در مبتلایان به انواع ۱ و ۲ دیابت افزایش 
دهند: پیشگیری نمود. کنترل شدید نیاز به درمان شادید با انسولین و 
یا Ss‏ از اقدامات درمائی دارد که میزان گلوکز خون را در حد AS‏ 
غیرطیعی (کمتر از ila gS )۱۳۰ mg/dL‏ با وجود ینک SRS‏ شدید 
برای هر فرد مبتلا به دیابت مناسب نمی‌باشد برای مثال در مورد جوانان 
که هنوز درحال نمو هستنده این کنترل نیاز به خود-پایش مکرر غلظت 
گلوکز خون, عزم راسخ, و شناخت خوب از اثرات فعالیت فیزیکی و 
رژیم غذایی دارد. از آجاییکه فناوری موجودبرای تحویل انسولین pA‏ 
llr‏ با لگزی طبیعی تریح انسوین از پانگراس dele‏ درم APS‏ 
شدید. احتمال حملات هیپرگلیسمی را می‌دهد که می‌تواند Sip‏ 
ادامه حیات خطرناک باشند. در حقیقت. تهدید هیپوگلیسمی یک مانع 
اصلی در بر SIS ht JS‏ خون می‌باشد.هیپرگلیسمی شدید می‌توند 
منجر ه اختلال در eh ell pag Slee‏ قیی و مگ 


ی Shim‏ 
مبتلا با دیاب is keel)‏ 


Jas‏ شدید گلوکر خول در هر بمب 

هیپوگلیسمی مجموعه‌ای از پاس‌های تنظیمی مخالف را آغاز می‌کند 
که برای جلوگیری از کاهش گلوکز خون به میزان خطرناک پایین می‌باشند. 
این SIL‏ به‌طور مرتخلهبه مرحله رخ می‌دهد که در ASU SBI ST‏ 
SIS‏ خون به کمتر از آستانه mg/dL‏ ۶۵ آغاز می‌شود. ابندا سرکوب ترشح 
اتسولین از پانکراس رخ می‌دهاد. این سرکوب در افراد طبیعی مر است: 
ولی در آفراد مبتلا به دیابت که انسولین مصرف می‌کنند: موثر نمی‌باشد. 
با بدترشدن هیپوگلیسمی, هورمون‌های دارای عمل مخالف. در ابتدا 
گلوکاگون از سلول‌های ‏ پانکرا 


اس و به دبال آن اپی‌نفرین از قسمت 


مرکزی غده قوقکلیوی و هورمون رش از هیپوفی قدامی و نهایاً کرتیزول 
از قسمت قشبری غده قوقکلیوی. آزاد می‌شوند. گلوکاگون و اپی‌نفرین 
گلیکوژئولیز و گلوکونئوژنز SAS‏ را تحریک می‌کنند؛ هورمون رشد محرک 
لیپولیزبافت چربی است که سویسترای (گلیسوول) و SI‏ (اسیدهای چرب 
رای تلد ATP‏ مود یز SAS LSI‏ را رهم می‌کنده و WBS‏ 
رونویسی ژن‌های کدکننده آنزیم‌های مورد نباز گلوکونئوژتز SAS‏ (برای 
St‏ فسفواولپرووات کربرکسیکینز) Hall)‏ می‌دهد. 
هبپوگلیسمی توسط نورون‌های حساس به گلوکز موجود در هیپوتالاموس 
ونترومدیال جستجو می‌شود. کاهش دسترسی به گلوکز سبب کاهش 
متالیسمگلکز در ان go age‏ شود که خود نجر به‌کاهش مین ATP‏ 
و افزایش غلظت AMP‏ می‌گردد. در ادامه با فعال‌شدن پروتئین SES‏ 
فعال‌شونده توسط AMP‏ فعالیت عصبی آغاز می شود که نتیجه آن آز 
هورمونهای تنظیمی مخالف ALY gs‏ یش PE AA Ole‏ 
خون ety‏ ۳ ناکیکاردی, تبش قلب, ای و تعریق) را به als dea‏ 


ay‏ فوری کربوهیلدرات, 

fan ۸‏ به‌شکل داخل 
Vw pls‏ مانع پیشرفت به‌سمت هیپوگلیسمی شدید می‌شود, 
متأسفانابهدلایلی که مشخض نمیباشند. تکراز حملات هیپوگلیسمی 
در افراد دیابتی اغلب منچر به «ناهوشیاری ples‏ می‌شود؛ در 
این حالت دیگر در پاسخ به هیپوگلیسمی خفیف. آزادسازی هورمون‌های 
تنظیمی مخالف و علالم دیسترس رخ نمی‌دهد. در این بیماران کنترل AE‏ 
توصیه نمی‌شود. 


1. Action on Control Cardiovascular Risk in Diabetes, 
2 Hypoglycemis unawareness 


که برای عمل در حالت گرسنگی طراحی let‏ در ee‏ بیماران مبتلا به دیابت نیع ۱ 
بدون بهره‌مندی از وقفه‌ای که معمولا طی گرسنگی به‌واسطه تولید مقادیر کم ولی پیوسته 
انسولین توسط پالکراس حاصل می‌شوده در حالت گرسنگی می‌باشند. این وضعیت منجر به 
از دست رفتن بافت‌های بلدن و So BG‏ می‌شود. مگر آنکه السولین نجویز گردد. 


انسولین خارجی تنها راه درمان موثر این بیماران است. همان‌طور که د: 


fed‏ ۲ شاره شد. درمان سخت موردنظر می‌باشد. ولی این نوع درمان خر هیپوگلیسمی 
)| افزایش می‌دهد (ارتباط بالینی ۳۱-۷ را ببیتید) 
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دیابت قندی, نوع ۱ 

دیابت قندی نوع ۱ معمولاً در ودکان با نوجونننمایا می‌شود,ولی محدود 
به این بیماران ثیست (ارتباط بالینی ۱۵-۴ را پینید). به دلیل اختلال در 
عملکرد سلول‌های بتاکه در نتیجه یک فریند خودایمنی به وجود آمده است, 
ترشح انسولین بسیار tl‏ می‌باشد. مطالعات بالینی سرکوب ایمنی برای 


جلوگیری از تخریب کامل she‏ تحت بررسی قرر دزن دیبت نوع ۱ درمان 
نشده با هی‌گلیسمی, هیپرتری‌گلیسریدمی (اقزایش شیلومیکرون و (VLDL‏ 
و حملات کتواسیدوز شدید مشخص می‌شود. WY‏ بی‌نظمی شدیدی در 
متابولیسم کربوهیددرات: ahd‏ و پروتلین وجود دارد.هیپرگلیسمی حاصل 
A‏ بافت‌های ویستهبه آنولین در برداشت گلوکز و افش BUSI‏ 
کبدی از اسیدهای ead‏ حاصل از sla aay‏ عضلاتی می‌ب..کنواسیدوز 
از افزایش لیپولیز در بافت چربی و افزایش اکسیداسیون اسیدهای چرب 
در کید حاصل می‌شود. هیپرشیلومبکرونمی Loe‏ فعالیت پایین لپوپروکین 
لیپاز موجود در مویبرگ‌های بافت چربی است که ستتز آن وابسته به 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۵۷ 


شکل ۲۱-۲۶ "ارتباطات متابولیکی متقابل بافت‌ها 
در Cubs‏ قندی نوع ۱. 


رس و سفق 


انسولین می‌باشد. 

با وجود اینکه انسولین دیابت نوع ۱ را معالجه نمی‌کند. دوره بالینی 
بیماری را بهمیزانقابل‌توجهی تغیبر می‌دهد. انسولین برداشت گلوکز وا 
تسریع نموده و Cle‏ گلوکونوژنر. لپولیز و tan‏ می‌شود. تنظیم دوز 
انسولین نسبت به مصرف متفیر مواد غذایی و فعالیت فیزیکی متفاوت 
که دوعامل اصلی مصرف گلرکزتوسط عضله هستند مشکل tg‏ 
برای کنترل شدید قند خون لازم است بیمار هر روز چندین بار تزریق 
انسولن را انجام دهد ارکز خون خود راب دقت پیش نماید ولی هم 
اکنون ثابت شده است که این موضوع سبب کاهش مشکلات عروق ریز 
دیابتیها (ببماری کلبوی و چشمی) می‌شود. به شکل رو AIST‏ بیماران 
به دیابت نوع ۱ و نارسایی کلیوی در حال درمان با پیوند مرکب کلیه 
ar 2‏ تولید انسولین داخلی هستند. sigs‏ سلول‌های جزیره 
به‌میزان زیادی به شکل تجربی باقی‌مانده است. 
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۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


کاشکسی سرطان 
کاهش بدون توجیه وزن ممکن است نشانه بدخیمی باشد و کاهش Dig‏ 
در سرطال پیشرفته معمول است. این موضوع تنها بهدلیل کاهش اشتها و 
مصرف غذا تیست. کاهش وزن بیشتر مربوط به عضله اسکلتی و بافت چربی 
است که همراه با از دست‌رفتن نسبی پروتئین‌های احشایی (یعنی, AS‏ 
کلیه و قلب) می‌باشد. با وجوداینکه تمورها معمولا سرعت بالای گلیکولیز 
را داند. نیز ب نزژی تومور احتمالا گاهش وزن را توجیه cS gad‏ زیا 
این حالت می‌تواند حتی در تومورهای SoS‏ رخ دهد.. 
عضله اسکلتی به واسطه Lap sia)‏ پروتنازهای 
کویتین - برونزوم رخ می‌دهد؛ مورد اخبر مسیر اصلی تخریب پرونثین در 
هنگام عفونت. آسیب و سرطان درنظر گرفته می‌شود, در Shey‏ سرطانی؛ 
ناهنجاری‌های آندوکرینی شناسایی شده است. بیماران مقاوم به انسولین 
هستند. میزان بالاتر کورنیزول را دارند. و میزان متابولیسم پایه آنها بیشتر 
می‌باشد. برخی تومورها پپتیدهایی نظیر ACTH‏ فاکتور رشد عصبی و 
فاکتورهای رشد انسولین مان ا 


سرطان 


اینرلوکین ۶۳ (IL-6)‏ اینرفرون «(INFY)Y‏ و فاکتور نکروزکننده تومو © 
(TNFa)‏ ترسط سلول‌های ایمنی, می‌باشد. TNFa‏ کاشکسین نیز 
نامیده می‌شود زیرا سبب تحلیل می‌گردد. 1111 و 1-.11ممکن است 
به صورت پارآکرین عمل کنند. 5 مقادبرپلاسمایی آنها افزایش نمی‌باید. 
مقادیر بالای 11-6 در خون بیماران مبتلا به کاشکسی یافت شده است. 
این سیتوکین‌ها محرک تب etn‏ لپولیز و ترثیح واکنشگرهای فاز حاد 
توسط کبد هستند و می‌توانند مصرف نرژی در حالت استراحت را از طریق 
القاء پرونئین‌های جداکننده افزایش دهند. طی معالعات جدیدتر, فاکتور 
القاء‌کننده پروتلیز (1) و فاکتور به‌حرکت درآورنده (UMP) "eS‏ به 
عنوان محصولات تومورها بافت شده‌اند که به ترتیب متابولیسم پروتئین 
اسکلتی و از دست‌رقتن باقت چربی را تحریک می‌کنند, در ییماری‌های 
دیگری که همراء با کاهش وزن هستند, نظیر حالات التهابی مزمن و ایدزء 


تومورها متشکل از سلول‌های سرطانی هستند که می‌بایست همانند تمامی سلول‌ها از 
سوخت‌ها تغذیه کنند. ولی برخلاف اکثر بافت‌های طبیعی. تومورها مستفل از چرخه 


گرسنگی-تغذیه عمل می‌کنند (ارتباط بالینی ۲۱-۹). تفاضا برای گلوکز به‌عنوان منیع 
انرژی و اسیدهای آمینه برای ستتز ty‏ دائمی است. این سلول‌ها معمولا گلوکز را ترجیح 
می‌دهند و به ندرت با فاز ناشتایی چرخه گرسنگی- تغذیه برای استفاده از اسیدهای چرب 
و اجسام کتونی جهت صرفه‌جویی در مصرف گلوکز به تفع بقیه سلول‌های بدن سازگار 


می‌شوند. اکثر تومورها به تغیبرات هورمونی پاسخ نمی‌دهند که سبب تغییر فرایندهای 
متابولیکی در باقت‌های طبیعی می‌شوند. اين سلول‌ها یک چرخه GS‏ با کبد به وجود 
می‌آورند. ولی در صورت دسترسی به اکسیژن می‌توانند همچنان مقادیر قابل‌توجهی از 
گلوکز را به‌طور کامل اکسیده کنند (شکل ۲۱-۲۳۷). سلول‌های موجود در مرکز یک تومور 
اغلب هیپوکسیک هستند. زیرا اغلب رشد سرطان‌ها فواتر از نمو عروق خونی است که اکسیژن 
را تأمین می‌کنند. کمبود اکسیژن در هر سلولی. طبیعی یا سرطانی: منجر به افزایش فاکتور قابل 
القاء توسط هیپوکسی ,۱۱۵ (10- 111۳) می‌شود که یک فاکتور رونویسی قوی برای 


۱ Hypoxia.inducible factor To 
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to 


فعال‌سازی ژن‌های کدکننده انتقال دهنده‌های گلوکز. آنزیم‌های گلیکولیز: و یکی از کینازها 
(پیرووات دهیدروژناز کیناز ۱) مسئول فسفریلاسیو و غیرفعال‌سازی کمپلکس پیرووات 
دهیدروژناز می‌باشد. 11118۰10 همچنین به دلیل جهش‌هایی که برخی اونکوژن‌ها را فعال 


Pathe 
یا دعر‎ ue SET اکثر تومورهای‎ 7-0 
نیست؛ ولی مصرف‎ Fie دارند. در مقایسه با اکسیداسیون کامل گلوکز. گلیکولیز یک فرایند‎ 
منابع بدن مشخصه یک سرطان نیست و قطع فرایندهای اکسیداتیو میتوکندریایی دز‎ Je 
سطح کمپلکس پیرووات دهیدروژناز ممکن است تولید گونه‌های واکنشگر سمی اکسیژن‎ 
گلیکولیز:‎ pb توسط زنجیر انتقالالکترون را کاهش دهد. ظرفیت استتناییبرای تولید ۸:1 از‎ 
SV سلول‌های سرطانی را قادر می‌سازد تا بهدنبالانتشار و متاستاز به نواحی با فشار‎ 

پایین: زنده مانده و رشد AES‏ 


en 


فعالیت هوازی و بی‌هوازی 

دو مسافت-طولانی نموئه‌ای از فعالیت هوازی و دو سرعت یا وزنه‌برداری نمونه‌هابی از 
فعالیت هوازی هستند. طی فعالیت بی‌هوازی, همکاری بین عضوی بسیار کمی وجود دارد. 
عروق‌خونی عضلات در هنگام حد اکثر Sha!‏ فشرده می‌شوند؛ لذا بعد از آن ارتباط سلول‌ها 
از بقیه بدن قطع شده و به مین زیادی این سلول‌ها متکی بر گلیکوژن و فسفوکرانین خود 
می‌شوند. فسفوکرنین منبعی از فسفات پرائرژی shy‏ سنتز ۸1 است (شکل ۲۱-۶ را ببینید) 
تا اینکه گلیکوژئولیز و گلیکولیز تحریک شود. طی فعالیت هوازی متوسط (شکل ۲۱-۲۸), 
shal‏ از گلیکولیز گلیکوژن عضلانی حاصل می‌شود که اساس بارگیری کربوهیدراتی! 


فصل بیست ویکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۵٩‏ 


شکل ۲۱-۲۷ . ارتباطات متابولیکی متقابل بافت‌ها در 
سرطان. 


WWW. 


1, Carbohydrate loading 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۱-۲۸" ارتباطات متابولیکی متقابل بافت‌ها در 
هنگام فعالیت. 
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است. محتوای گلیکوژنی عضله را می‌توان با فعالیت کامل که منجر به تخلیه گلیکوژن 
می‌شود و به دنبال آن استراحت و یک رژیم پر -کربوهیدرات افزایش ols‏ برداشت گلوکز 
همچنین به دلیل جابه‌جایی وابسته به انسولین GLUTS‏ به غشاء پلاسمایی افزایش می‌یابد 
که خود یک فرایند نیازمند فعال‌سازی AMPK‏ می‌باشد. کاهش ATP‏ به دلیل درخواست 
Lal‏ عضلانی منجر به افزایش ۸:3۳ می‌شود که به طریق آلوستریک PLAS SIS‏ 
۶- فسفوفروکت -۱-کینز و LAMPK‏ فعالمی‌کند.افزیش برداشت SIS at GS‏ 
و گلیکولیز به فراهم‌سازی ATP‏ مورد نیاز برای انقباض عضلانی کمک می‌کنند. همچنین 
تحریک اکسیداسیون اسیدهای tal‏ شاخه‌دار Us‏ آمونیاک و آزادسازی آلائین از عضله 
در حال فعالیت وجود دارد. 

یک فرد خوب- تغذیه‌شده آنقدر گلیکوژن ذخیره نمی‌کند که نیازهای انرژی دو 
مسافت‌های طولائی راتأمین کند. در هنگام دو مسافت Si Ny‏ تنفسی کاهش می‌یابد 
که نسبت دی‌اکسید کرین هوای بازدمی به اکسیژن مصرفی برحسب لیتر است. این موضوع 
سوییچ پیشرونده از گلیکوژن به اکسیداسیون اسیدهای چرب در هنگام مسابقه را نشان 
می‌دهد. با تخلیه منابعگلوکز: لپولیز بهتدریج اقزایش می‌یابد و همانندحالت تاشتایی: 
عضلات اکسیداسیون اسیدهای چرب را به گلوکز ترجیح می‌دهند. افزایش ظ۸۸0 ناشی 
از درخواست ATP‏ نیز سب فعال‌سازی AMPK‏ می‌شود که استیل-کوا کربوکسیلاز را 
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فسفریله و غیرفعال می‌کند. این تغییر همراه با افزایش در استرهای آسیل -کوا زنجیر بلند 
که افکتورهای آلوستریک منفی استیل-کو کربوکسیلاز هستند. سنتز مالونیل -کوا اکاهش 
می‌دهند. AMP‏ همچنین مالونبل-کواً دکربوکسیلاز را فعال نموده و US fess‏ ا 
برداشت می‌کند. نتیجه فعالیت بیشتر کارئی‌تین پالمیتیل ترانسفراز 1و اکسیداسیون اسیدهای 
چرب در جهت تولید ۸7۳ برای انقباض عضلانی است. به شکل رو به اقزایشی, فعالیت 
به‌واسطه فعال‌سازی AMPK‏ اثراتی وا در AS‏ ایجاد می‌کند. فسفریلاسیو 
استیل -کوا کربوکسیلاز مالونیل -کوا دکربوکسیلاز و گلیسرول-۳- فسفات آسیلترانسفراز 
توسط AMPK‏ اسیدهای چرب را به‌سمت اکسیداسیون و دور از استریفیکاسیون به 
تری‌آسیلگلیسرول‌ها هدایت می‌کند (صی ۹۴۷): با این حال برخلاف ناشتایی؛ افزایش 
کمی در غلظت اجسام کنونی خون در هنگام فعالیت وجود دارد. زیر تولید کیدی اجسام 
کتونی متعادل با اکسیداسیون اجسام کنونی در عضله برای ALS‏ انرژی می‌باشد. 
برعکس, در هنگام فعالیت شدید و به‌خصوص در هنگام تحریک گلیکولیز بی‌هواژی, 
امکان افزایش قابل توجه مقادیر خونی لاکتات وجود دارد. در این حالت به دلیل آنکه سرعت 
تولید لاکتات توسط عضله فراتر از سرعت مصرف SUSY‏ برای ستتز گلوکز توسط AS‏ 
می‌باشد, لاکتات در خون تجمع LL‏ (شکل ۲۱-۱۸). به طور طبیعی, مغز از لاکتات 
خون به عنوان سوخت ail‏ نج go nM Yala)‏ 
مریم 


میزان SUSY‏ طی فعالیت شدید تا دامنه mM‏ ۱۶۳۰ افزایش می‌یابد. لاکتات از سد 


1 
i 


خونی-مغزی عبور کرده و به سوخت مهمی برای مغز تبدیل می‌شود. کمک این فرایند به 
برداشت لاکتات و اسیا. از خون را می‌توان از معادله تعادلی مربوط به اکسیداسیون کامل 
لاکتات دریافت: 11,0 3+ ,300 - ,30+ +H?‏ 1۵61006 اين فرایند از این نظر نیز 


موثرتر می‌باشد که مصرف لا کتات توسط مغز سبب اجتناب از نیاز به انرژی برای تبدیا 
می! عبر at ae‏ انرزی SH‏ 
لاکنات بهگلوز (۶ ول بای هر مول GEIS‏ در کبد میشود. 


حاملگی 

جلین یک موجود زنده نیازمند انرژی است (شکل ۲۱-۲۹). این موجود عمدتا از گلوکز 
برای انرژی استفاده می‌کند. ولی همچنین ممکن است اسیا.های آمینه. SY‏ اسیدهای 
چرب و اجسام کتونی را مورد استفاده قرار دهد. لاکتانی که طی گلیکولیز در جفت تولیاد 
می‌شود. تاحدودی به سمت جنین هدایت شده و بقیه آن وارد گردش خون مادر می‌گردد 
تا یک چرخه کُری را با کبد به‌وجود آورد. 1.0 کلسترول مادری یک پیش‌ساز مهم 
استروئیدهای جفتی (استرادیول و پروژسترون) است. طی حاملگی, چرخه گرستگی - تغذیه 
مغشوش می‌شود. جفت لاکتوژن جفتی و دو هورمون استروئیدی. استرادیول و پروژسترون: 
را ترشح می‌کند. لاکتوژن جفتی لیپولیز را در بافت چربی تحریک می‌کند و هورمون‌های 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۶۱ 


۱۷/۰ 
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۲ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۱-۲۹ 
حاملگی. 


ارتباطات متابولیکی متقابل بافت‌ها در 


‘Muscle tissue 


ها 
استرولیدی, مقاومت به انسولین را لقاء می‌کنند.بعد از ALE‏ به دلیل افزییش مصرف گلوکز 
و اسیدهای col‏ توسط جنین, زنان باردار سریع‌تر وارد حالت گرسنگی می‌شوند. گلوکز: 
اسیدهای آمینه و انسولین خون سریعاًکاهش Ub ge‏ و مقادبر گلوکاگون و لاکتوژن جفتی 


۱ ger.ir 


ان باردار افزایش میزان انسولین و گلوکز وا دارند و نسبت به انسولین خارجی مقاومت 
نشان می‌دهند. این نوسائات مقادیر هورمون‌ها و سوخت‌های پلاسمایی حتی در زنان دیبتی 
باردار شدیدتر می‌باشد که کنترل گلوکز آنها | مشکل می‌کند. این موضوع مهم است. زیرا 
هیپگلیسمی OY‏ سوء بر روی نمو جنین دارد. 


شیردهی 

در اواخر دوره بارداری. هورمون‌های جفتی (پروژسترون) و مادری (پرولاکتین) لوب 
لیپاز غدد پستانی را لقاء نموده و نمو سلول‌های ترشح‌کننده شیر و مجاری را تسریع می‌کنند. 
ی دوره شیردهی (شکل ۲۱-۳۰ پستان از گلوکز رای سنتز لاکتوز و تری‌آسیل‌گلیسوول 
و همچنین به‌عنوان متبع اصلی انرژٍی استفاده می‌کند. اسیدهای آمینه برای سنتز پروتلین 
برداشت ot‏ و ذرات شیلومیکرون و .۷1.0 اسیدهای چرب را برای ستتز ترآسیلگلیسرول‌ها 
فراهم می‌کنند. در صورتی که این ترکیبات توسط رژیم غذایی فراهم نشوند: لازم است از 


۳ 


طریق پروتولیز, BI SIS‏ و لیپولیزتأمین گردند که نهایتً منجر به سوء تغذیه مادر و 
کیفیت پایین شیر می‌شود. پستان شپرساز پروتلین مرتبط با هورمون پارنیروئد" SPTHEP)‏ 


ص ۱۸۳ )را ترشح می‌کناد که همانند هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ منجر به تحریک جذب 


1. Parathyroid hormone-related! protein 
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فصل بیست و یکم. اتباطاث متابولیکی 


Lymphatics: 


0 Adipose tissue 


کلسیم و فسفر از روده و استخوان می‌گردد. آزادسازی ۳۳14 از پاراتیروئید و ۳۲126۳ از 
پستان تحت کنترل گیرند» حسگر کلسیم قرار داد که یک گیرنده جفت شونده با پروتلین 6 
است و کلسیم خارج سلولی راحس تموده و بنابراین در جهت هماهنگی آزادسازی هورمون 
به‌حرکت‌درآورنده کلسیم پا مقادیر پلاسمایی کلسیم عمل مي‌کند. 


۱۱۶۳ ۰ 


شکل ۲۱-۳۰ . ارتباطات متابلیکی متقابلبافت‌ها 


در زمان شیردهی. 


سین رتیت 6۲۰۱۴ ۲۱۲۱۱۲۱ ۱۷۷۱۷۷۱۷۷۰۱۰۵ 


استرس‌های فیزیولوژیک شامل آسیب. جراحی: نارسایی کلبوی: سوختگی‌ها و عفونت‌ها 
هستند (شکل ۲۱-۳۱). به‌طور مشخصی مقادیرخونی کورتبزول, گلوکاگون. ISAS‏ آمین‌ها 
و هورمون رشد افزایش می‌یابد و مقاومت نسبت به انسولین وجود دارد. میزان متابولیسم 
پایه و ie pall‏ گلوکز و اسیدهای چرب abel‏ افزایش می‌بابد. هرچند. بهدلایلی که به خوبی 
مشخص نمی‌باشند, کتوژئر افزایش نمی‌یابد که این برخلاف حالت ناشتایی است که سوخت 
خوبی (اجسام کنونی) را رای جایگزینی گلوکز در بسیاری از بافت‌ها: به‌خصوص مغزه فراهم 
می‌کند و به موجب آن سپب کاهش گلوکونئوژنز و حفظ پروتلین بدن می‌شود, گلوتامین 
عضلانی و مخازن اسیدهای آمینه شاخه‌دار کاهش می‌یابند که نتیجه Ol‏ کاهش سنتز 
پروتتین و افزایش تجزیه پروتتین می‌باشد. علی‌رغم تجویز داخل وریدی محلول‌های‌حاوی 
اسیدهای آمینه. گلوکز و نرآسبل‌گلیسرول: معکوس سازی تجزیه پروننین می‌تواند بسیار 
سخت باشد. هر چند. به دلیل مشکلات مربوط به پایداری و حلالیت. محلول‌های مورد 
استفاده برای تغذیه داخل‌وریدی بیماران. فافد گلونامین. تیروزین و سیستئین هستند. 
va‏ استمالاً با استفاده از دی‌پیتیدهای پایدارتره ممکن است به 
معکوس‌ملازی بهتر حالت کانابولیکی کمک AS‏ در ELD‏ شناخت رو به فزایشی وجود 
دارد که نشان می‌دهد برای کاهش یا معکوس سازی کانابولیسم؛ تغذیه روده‌ای ‏ (از طریق 


تأمین این اسیدها 
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1. Enteral 


۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۱-۳۱ ارتباطات متابلیکی متقبل بفت‌ها 
در زمان استرس و آسیب, 


۰ = . ۳ 
۲ ۱سا ۱۷۷۷۸۷۶۰ /۷۵: 


ی a‏ بیماران 
آسیب‌دیده و مبتلا به عفوئت به‌واسطه اینترلوکین ۱, اینترولوکین ۶ و فاکتور نکروز تومور 
(TNFa) aL‏ حاصل می‌شود که توسط منوسیت‌ها و لنفوسیت‌ها تولید می‌گردند (ارتباط 
al‏ 6۲۱-۹ ان سیتکینها سبب تب و سیر تغیرات متابلیکی می‌شوند. یکین ۱ 
pling‏ را در عضله اسکاتی Sl aS pled‏ ۶ سیب تحریک سنتز کدی واکنشگرهای 
فاز حاد. نظیر فیبرینوژن, پروتئین‌های کمپلمان, برخی فاکتورهای انعقادی و وه ApS Ste‏ 
می‌شود که ممکن است سبب دفاع در بابر سیب و عفونت شوند, 180 ستتزتری‌آسیل - 
گلیسرول را در سلول چربی سرکوب. لیپوپرونئین Shed‏ را مهار: لپولیز را تحریک: آژادسازی 
انسولین را مهار و مقاومت به انسولین را تسریع می‌کند. این سیتوکین‌ها ممکن است مسئول 
تحلیلی باشد که در عفونت‌های مزمن دیده می‌شود. شناسایی ابتلاء بیماران بستری در 
بخش‌های مراقبت ویژهبهمیوپاتی حاد رو به افزایش است که ممکن است وافعاً نها را فلج 
کند. ین نوع فلج به دلیل استفاده از دروهای فلجکننده(برای کمک به استفاده از Copy‏ 
سوء تغذیه و افزایش سیتوکین‌ها و فعالیت سیستم عصبی سمپانیک حاصل می‌شود. 


SUT بیماری‎ 


بیماری کبدی پیشرفته با اختلالات متابولیکی مهمی: بهخصوص برای اسیدهای آمینه: همراء 
است (شکل ۲۱-۳۲). در مبتلایان به سیروز: AS‏ نمی‌تواند آمونیاک را با سرعت کافی به اوره 
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5 گلونمین تبدیل کند و میزان آمونیاک خون افزایش می‌بابد. شنت خون در اطراف کبد و 


تداخل با چرخه گلوتامین داخل ستلولی (ص ۱۰۱۸) اين مشکل»را تشدید می‌کنند. آمونیاک؛ 
رد داجیا 


۳ A 
کربن تجزیه می‌کند. تولید می‌شود.‎ ES که در آن اوره‌آزباکتربیی اوره را بهآمونیاک و دی‎ 
میزان آمونیاک بهخصوص بعد از خونریزی از قسمت فوقانی دستگاه گوارش (یعنی خونریزی‎ 
می‌یابد. در گذشته این موضوع به وجود میزن بالای پروتئین‎ HS از مری؛ معده و دوازدهه)‎ 
اسیدآمیه‌ای غبرمعمول هموگلویین به‌عنوان علت‎ SFIS خون نسبت داده می‌شد. ولی‎ 
جذب اسیدهای آمینه‎ cabal مطرح شده است. هموگلویین در کل فاقد ازولوسین است و‎ 
حاصل از تجزیه هموگلوبین منجر بهکاهش بلاسمای ایولوسین می‌شود که نتیجه آن اختلال‎ 
در ستتر پروتلین و بنبرین افزایش میزان خالص تجزیه پروئین و تولیدآمونیاک می‌باشد..‎ 
سمیت آمونیاک برای سیستم عصبی مرکزی منجر به اغماء می‌شود که گاهی در مبتلایان‎ 
به نارسایی کیدی مشاهده می‌گردد. در بیماری کبدی پیشرفته: اسیدهای آمینه شاخه‌دار‎ 
کاهش می‌يابند. در حالی‌که میزان اسیدهای آمینه آروماییک افزایش می‌یابند که نتیجه آن‎ 


کاهش نسبت فیشر می‌باشد که خود به‌صورت تسبت مولی اسیدهای آمینه شاخه‌دار به 
اسیدهای آمینه آروماتیک تعریف می‌گردد. این دو گروه اسیدهای آمینه توسط یک سیستم 
حامل به داخل مغز انتقال داده می‌شوند. بهدلیل کمبود اثر رقایتی ناشی از اسیدهای آمینه 
bil bes‏ برداشت اسیدهای آمیهآروماتیک توسط مغز ممکن است منجر Hila‏ 
ستتز نوروترانسمیترهایی نظیر سروتوئین شود که مسئول برض ناهنجاری‌های عصبی بیماری 


فصل بیست و یکم ارتباطات متابولیکی ۰ ۱۱۶۵ 


شکل ۲۱-۳۲ . ارتباطات متابولیکی متقابل بافت‌ها در 


زمان بیماری SAS‏ 


WWW. 
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1, Fischer ratio 


۶ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۱-۳۳ ارتباطات متابولیکی متقابل بات‌ها در 
نارسایی کلیوی. 9 


۲ اک 


عضلانی رنج می‌برند.آنها همچنین مقاومت به السولین را دارند و ممکن است دچار دیابت 
ند. بالاخره: در نارسایی کبدی AT‏ اغلب بیماران به دلیل هیپوگلیسمی فقوت 
. زیرا کبد نمی‌تواند با گلوکونئوژئز گلوکز خون را حفظ AS‏ 


بیماری کلیوی 

در بیماری کلیوی مزمن. میزان اسیدهای sla‏ که به‌طور طبیعی وسط کلیه متابولیزه 
می‌شوند (گلوتامین. پرولین و سیترولین) افزایش یافته و محصولات نیتروژنی انتهایی: برای 
مثال اوره. اسید اوریک و ph AS‏ نیز تجمع می‌یابند (شکل ۲۱-۳۳). این حالت با میزان 
مصرف غذایی بالای پروتئین با تسریع پروتئولیز بدتر می‌شود. از آنجایی که باکتری‌های روده 
قادر به تجزیه اورهبهآمونیاک هستند و کبد از آمونیاک و 0-کنو اسیدها بای ستتز اسیدهای 
آمینه غبرضروری استفاده می‌کند, رژیم غذایی غنی از کربوهید رات و مصرف محدود اسیدهای 
آمینه ولی نا حد امکان حاوی اسیدهای آمینه ضروری: سنتز اسیدهای آمینه غیرضروری اژ 
ترکیبات چرخه 10۸ توسط AS‏ را تضمین می‌کند. این لوغ رژیم درمالی ممکن است نیاز به 
pls‏ ره تأخیر اندازد ولی این نوع درمان بهمیزان زیادی توسط موسسه نخستین sas‏ 
جایگزین شده است. ناهنجاری دیگر در بیماران دیالیزی, کمبود کارئی‌تین حاصل از PAS‏ 


|. Barlier instituation 
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فصل بیست و یکم ارتباطات مثابولیکی ۰ ۱۱۶۷ 


شکل ۲۱-۳۴ . ارتباطات متابولیکی متقابل باف‌ها در ‘Muscle‏ 
هنگام مصرف الکل + 0 

بر ۷۷۷۷۷۷۰6۱۳۱۳۱۲۱۴ 
باق aN a calc‏ و کلیوی است. همچنین ممکر 
کارنیتین در هنگام دیالیز از گردش خون برداشت شود. این موضوع می‌تواند منجر به میوپائی 
قلبی و اسکلتی به دلیل کاهش توانایی این بافت‌ها در اکسید اسیون اسیدهای چرب شود. 


مصرف JS‏ 
کید مسئول اصلی مراحل ابتداییکاتابولیسمالکل است. 


Ethanol(CH ,CH,OH) + NAD* — acetaldehyde (CH رم‎ + NADH +H* 
Acetaldehyde (CH,CHO) + NAD* + H,O- acetate (CH,COO”)+NADH +2H™ 


اولین واکنش که توسط الکل دهیدروزناز کاتالیز می‌گردد. در سیتوزول تولید ۸1( می‌کند؛ 
دومین واکنش که توسط آلدئید دهبدروژنازکانالیز می‌شود. نیز تلید 20۸104 ولی در فضای 
ماتریکسی میتوکندری می‌کند. کبد NADH‏ حاصل را از طریق زنجیر انتقال الکترون 
میترکندریایی به مصرف می‌رساند. مصرف حتی مقادیر کم اثانل مقدار بسیار زیادی NADH‏ 
تولید می‌کند. آنزیم‌های درگیر در گلوکونئوژنز SUSY)‏ دهیدروژناز و مالات دهیدروژناز) 
ب اکسیداسیون اسیدهای چرب ( 8 هیدروک ی آسیل - کوا دهیدروژناز) نیاز به NAD?‏ 
به عنوان سوبسترا دازد. لذا این مسیرها با مصرف الکل مهار می‌شوند (شکل ۲۱-۳۴) و 
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۱۶۸ 


۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


هیپوگلیسمی و تجمع تری‌آسیل‌گلیسرول‌های GAS‏ (کبد چرب) نبز ممکن است رخ دهد. 
لاکتات سمکن است به دلیل مهار تبدیل لاکتات به گلوکز تجمع یابد. ولی بندرت سبب 
اسیدوز متابولیک شدید می‌شود. 

میتوکندری‌های SAS‏ ظرفیت محدودی sly‏ اکسید اسیون استات به و00 دارند: 
زیراچرخه 16۸ توسط pols‏ بالای NADH‏ ۸1حاصل از اکسیداسیون اتانل مهار 
می‌شود. هر بافت دیگری می‌تواند استات را از طریق چرخه 10۸ به CO.‏ اکسیده کند. 

استالدئید همچنین می‌تواند از کبد فرار کرده و بهراحتی پیوندهای کووالائی را با گروه‌های 
وظیفه‌داری ایجاد کند که در ترکیبات دارای فعالیت‌های بیولوژیکی مهم وجو دارند. تولید 
اداکت‌های استالدئید با پروتلین‌های موجود در AS‏ و خون حیوانات و انسانی که الکل 
مصرف کرده است. نشان داده شده است. درست همانند هموگلوبین »,۸ به عنوان معیاری 
از کنترل گلوکز در blew‏ دیابتی, این نوع اداکت‌ها ممکن است نشانگری برای میزان 
مصرف الکل در گذشته باشد. 


تعادل اسید - باز 
تنظیم تعادل اسید-باز» همانند دفع نیتوژن: بین AS‏ و کلیه مشترک می‌باشد. هرچند 
کاتابولیسم کامل )25 اسيدهاي آمنه منجر پهتلید محصولات 3 ( ,۰60 0,و 
آور) می‌شود!اکسیدنتیژن سید مایب ای با nid AIRE‏ و هیستیدین و 
حاوی سولفور متیوئین و سیستلین منجر به تولید خالص پروتون (اسید.) می‌شود. برای مثال, 


ll 
Argininet + 5,50, —® 4CO> +2 urea (NH,CNH)) + 3 مر‎ + Ht 


مقداری از این پروتون‌ها طی کانابولیسم کامل اسیدهای آمینه دارای بار منفی گلوتامات و 
آسپارنات مصرف می‌شود: ولی این پروتون‌ها D> StS‏ نمی‌شوند. 


1 
Glutamate“ + 4.50)+H* —® 45 00: + 05 Urea (NH3CNH;) + 3.5H0 


لذا برای تعادل اسید-بازه لازم است پروتون‌های اضافی با میزان اکی‌والان برابر خنلی 
گردند. در aS‏ گلوتامین به راحتی برداشت. توسط گلوتامیناز به گلوتامات دآمینه. توسط 
گلونامات دهیدروژناز به Geb‏ اکسیداتیو به 0-کنوگلوتارات دآمینه و توسط آنزیم‌های 
چرخه 10۸ به مالات تبدیل می‌شود که خود تولید گلوکز می‌کند. 

مجموع تمامی مراحل تولید خالص SIS‏ و از آن مهمتر تولید یون‌های آمونیوم و 
Ola Sy‏ را نشان می‌دهند, 

Glutamine + 1.5 0, +3 H,O ج-‎ 0.5 glucose +2 HCO, +2/NH,* 
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Exhaled 
0 


فصل بیست و یکم ارتباطات منابولیکی ۰ ۱۱۶۹ 


شکل ۲۱-۳۵ ارتباطات متابلیکی متقابلیفت‌ها در 
هنگام اسیدوز. 


1 


HCO, +H*=H,CO,=CO, +H,0 


:00 در ریه‌ها آزاد می‌شود و به موجب آن به‌شکل Ste‏ پروتون‌های (اسید) اضافی 
حاصل از اکسیداسیون اسیدهای آمینه حذف می‌گردد. در اسیددوژ متابولیک (شکل AVVO‏ 
ری در بدن لسبت به حالت طبیعی تولید می‌گردد: زیرا برخی فرایندهای متابولیکی, 
مثال تولید اسید لاکتیک توسط گلیکولیز بی‌هوازی یا تولید اسید 9/-هیدروکسی 
بوتیریک توسط کتوژنز, خارج از کنترل می‌باشد. در این شرایط. گلوتامیناز کلیوی, گلوتامات 
ءهیدروژناز: فسفوانول‌پیرووات کربوکسی‌کیناز و انتقال‌دهنده میتوکندریایی گلوتامین القاء 


اسید 


شده تا SUS pe‏ از گلونمین توسط واکتش‌های فوق تسریع گردد. نتیجه افزایش دفع ادراری 
بونهای آمونیوم و تولید ن بیکرینات برای خنشی سازی اسید می‌باشد. درحالت اسیدوز 


متابولیک. کبد با ستتز اوره کمتر تطابقپید می‌کند که نتیجه آن فراهم‌سازی گلونامین بیشتر 
sie‏ کلیه است.حالت عکس در زمان آلکالوز رخ می‌دهاد. سنتز آوره در AS‏ افزایش یافته, 
در حالی که سنتز گلوکز, ترشح یون آمونوم و تولید بیکربنات توسط کلیه کاهش می‌یابد, 

کید سرنوشت گلوتامین را توسط یک چرخه داخل‌سولی تنظیم می‌کند که مستلزم 
سلول‌های کبدی اطراف ورید باب در نزدیکی شریانچه و وریدچه باب و سلول‌های SAS‏ 
زباله‌روب دوروریدی موجود در نزدیکی وریدچه مرکزی است (شکل ۲۱-۳۶). خون از 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنیا 


شکل ۲۱-۳۶ چرخه گلونامن بین‌سلولی AS‏ 
GINase sto tits‏ -گلونامینا: GS‏ -گلوتاهین سنتتاژ: 
CPS‏ کربامیل فسفات ستئئازا؛ CP‏ = کربامیل 
فسفات؛ Cit‏ - سیترولین؛ AS‏ = آرژیتینوسوکسینات: 
Arg‏ آرژینین؛ و Orn‏ اورنی‌تین. 


ger.ir 


Gluamine 


Gb‏ شریان SAS‏ و ورید باب وارد کبد شده و از طریق ورید مرکزی کبد را ترک می‌کند. 


re‏ رو وکا ۳ us‏ ای کید il‏ باب متمرکز هستند در 


حال رکه از متتض دز سلول‌های DS‏ زبالهروب دوروریدی یافت می‌شود 
(ص ۱۰۱۴). گلوتامیتی که وارد سلول‌های دوروریدی می‌شود, به یو آمونیوم برای سنتز 
اوره میدرولیز می‌شود؛ لذا قسمت اعظم گلوتامین و نیتروژن آمونباکی که وارد کید می‌شود. 
به شکل اوره خارج می‌گردد.بون آمونیومی LASS‏ به اوره نمی‌شود: توسط گلوتامین سنتتاز 
موجود در سلول‌های GLE‏ دوروریدی به گلوتامین تبدیل می‌گردد. 

گلونامین قبل از اينکه دوباره وارد چرخه گلوتامین در سلول‌های SAS‏ دوروریدی شود 
foley‏ گردش gd‏ آزد می‌گردد. لذا در کید آزادسازی Ope‏ آمونیم توسط گلوتامیناز بای سنتز 


اوره و مصرف آن در ستتزگلوتامین:برای حفظ میزان پایین آمونیاک خون مهم است. در اسیدوز: 
مقداری از گلوتامین خون از هید رویز SAS‏ فرارمی‌کند. زا برداشت گلوتامین توسط سلول‌های 


کبدی و فعالیت گلوتامیناز به‌طورنسبی با کاهش SS PH‏ مهار می‌شود. وقتی PH‏ 
Jol Sil‏ فسفات سنتزسلولهای‌کیدی gsr‏ نیز فعالیت کمتری درد که ستتز ور 
a,‏ سلول‌های دوروریدی اجازه تبدیل Oy‏ آمونیوم بیشتر به گلوتامین را 
می‌دهد و گلونامین بیشتری را برای تولید بون بیکربنات توسط کلیه‌ها در دسترس قرار می‌دها., 


زا محدود می‌کند. | 


کولون 
روده کرچک از گلوتامین به عنوان منبع انرژی استفاده می‌کند. ولی کولون از اسیدهای چرب 
زنجیر کوتاه بوتیرات. پروپیونات. ایزوبوتبرات و استات (شکل ۲۱-۳۷) حاصل از تخمیر 
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ketone bodies‏ + و6 


ob St‏ اجزاء غذایی جذب‌نشده غالباً کربوهیدرات‌هایی نظیر فیبر و پکتین, در مجرا 
استفاده می‌کند. از آنجاپی‌که در غیر این صورت این ترکیبات از طریق مدفوع دفع خواهند 
شد. استفاده از نها توسط سیم ads‏ راهی برای ey‏ اثرژی تج از منابع 


غذایی می‌باشد. اسیدهای SR‏ 
تولید شده‌اند. برای استفاده Crit‏ ورد خون با شوند. 3۳۳۳ است که 


SAS اجسام کتونیکره و نها را بای استفادهترسط بافت‌های‎ ay ترا‎ Lah 
بهداخل خون باب آزاد می‌کنند. وقتی عمل جراحی انجام می‌شود که کولون را بای پس‎ 
بیماران «چار کولیت انحرافی | می‌شوند. در برخی‎ ay می‌کند: برای مثال در ایللوستومی:‎ 
محلول‌های تنقبه حاوی اسیدهای چرب زنجیر کوتاه منجر به بهبودی کولیت‎ able 
شده است.‎ 


فصل بیست و یکم ارتباطاث متابولیکی ۰ ۱۱۷۱ 


شکل ۲۱-۳۷ pbs sya‏ بکتربی, سوخت برای 
سلولهای کولون تولید می‌شود. 


۷۷۷۷۷۷۰ 


1, Diversion colitis 
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بیوشیمی هورمون‌ها 


۱۱۷۴ مقدمه‎ ۰ TY! 


هورمون‌ها و سیستم آبشاری هورمونی 
۱۷۴ 

هورمون‌های پلی‌پپتیدی و 

5 از اسیدهایآمیته WAT‏ 

۲ © پیامرسانی هورمن‌های پروتتنی ۱۳۷۹۴ 
۲۲-۵ * گیینده غشایی هورمون‌ها ۱۲۰۱ 

۶ ۰ آبشارهای هورمونی داخل سلولی: 
کینازها ۱۳۰۶ 


۷ © هورمون‌های استروئیدی ۱۲۱۶ 
aah ۰ ۲۲-۸‏ هورمون‌های استروئیدی ۱۲۳۳ 


ارنباطات یالیتی 

۱۱۸۳ هیپوفیز‎ SIGS ۲۲-۱ 

۲۲-۲ بلوغ زودرس ۱۱۹۷ 

۳ کاهش called‏ کینازی گیرنده 
انیبولین رد ردیابت قندی حاملگی 

۴ قرص‌های ضدبارداری خوراکی ۱۲۲۹ 

۵ سندروم مینرالوکورتیکوئید اضافی 
واضح ۱۲۳۶ 

۶ جهش‌گیرنده مینرالوکورتیکوئید منجر 
به افزییش فشارخون و توکسمی 
حاملگی می‌شود ۱۲۳۹ 


+ آبشار هورمونی اشاره (Ve‏ سنتز و ترشح هورمون‌های Sill‏ اختصاصی 
توسط تورون‌های هیپوتالاموسی, (۲) اثر تحریکی هورمون‌های آزادکننده 
بر روی سنتز و ترشح هورمون‌های تروپیک توسط سلول‌های اختصاصی 
لب هیپوفیز قدامی, و (۳) اثر تحریکی هورمون‌های تروپیک در افزایش 
سنتز و ترشح هورمون‌های اختصاصی توسط oad‏ آندوگرین هدف. دارد. 

se ۰‏ ژن‌های by»‏ به هورمون‌ها. پروتئین‌های بزرگی را کد می‌کنند که 
خود به عنوان پیش‌ساز تعدادی اژ 
فعالیت‌های هورمونی مشخص دارند. 
هورمون را کد می‌کنند. 


+ توراپ‌نفرین و اپی‌نفرین در مدولای آدرئل از تیروژین سنتز می‌شوند. سنتز 
هورمون‌های تیرونیدی با افزودن ید بهداخل ریشه‌های تیروزین تیروگلبولینی 
صورت می پذیرد که در داخل مجرای فولیکول‌های غده تیروئید ذ 

۰ _هورمون‌های پروتئینی پیام‌های خود از طریق اتصال به گیرده‌های غشایی 
اختصاصی با تمایل Wh‏ نتفال می‌دهند که نتیجه آن افزایش پیامبرهای دوم 
ثانویه داخل‌سلولی شامل AMP‏ حلقوی, GMP‏ حلقوی. اینوزیتول 
۱-تریس فسفات. می‌آسیل‌گلیسرول و فسفانیدیل ینوزیتول OES‏ 
تریس‌فسفات می‌باشد. 


+ چرخه تخمدانی در خانم‌ها توسط ترشح ضریانی و دور‌ای هورمون آزادکننده 
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+ VIVE 


بخش lee‏ مسیرهای متابولیک و کنترلآنها 


گنادوتروپین از هیپونالاموس کنتول می‌شود که سنتز و نرشح هر دو هورمون . « 
محرک Syd‏ و eS‏ زیر در هیوفیزقامیتحریک می‌کند. 

این هورمون‌ها سنتز تخمدانی استرادیول و پروژسترون را تحریک می‌کنند. .. + 
بسیاری از slyly‏ دوم سبب فعال‌سازی پروتتین کینازهای اختصاصی 
می‌شوند. انصال انسولین به گيرنده خود. فعالیت خود - تپروزین کینازی 

را تحریک می‌کند. 

هورمنهای استرونیدی از کاسترول مشتق شده و در کورتکس DT‏ + 
(آلدوسترون کورتیزول, آندروژن‌ها). سلول‌های لیدیگ بیضه‌های مردان 
(تستوسترون و (ob Al‏ و تخمدان‌های زنان (استروژن. پروژسترون و 
آندروژن‌ها) سنتر می‌شوند. 


اتصال هورمون‌های استروئیدی به پروتنین‌های پلاسمایی اختصاصی مانع 
تخریب آنها می‌شود. 

گیرنده‌های داخل‌سلولی هورمون‌های استروئیدی و تیرونیدی, و همچنین 
ویتامین 0 اعضاءه یک فوق‌خالواده هستند و به عنوان فاکتورهای 
رونویسی که توسط لیگاند فعال می‌شوند. از طریق اتصال به عناصر 
پاسخ به هورمون سیب افزایش رونویسی ژن می‌شوند. 

پروتلین‌های گیرنده این فوق‌خانواده سه دومن عملکردی اصلی دارند: 
یک دومن انصال بهلیگاند در انتهای کربوکسیل, یک دومن اتصال به DNA‏ 
و یک دومن شدیدًمتفیراتهایآمینو حاوی Bobs HATES‏ 
که فعال‌سازی روتویسی را تعدیل می‌کند. 


فصل به آنها می‌پردازيم» در سه گروه اصلی قرارمی‌گیرند: هورمون‌های 
پپتیدی و پروتئینی. هورمون‌های مشتق از اسید آمینه تیروزین (هورمون‌های تیرونیدی و 
هورمون‌های کاتکو لآمیتی) و هورمون‌های استروئیدی. در مجموع این هورمون‌ها در تنظیم رشد. 
pls‏ و عملکر انوعوسیعی از سلول‌های هدفی نقش دارند sla SS‏ اختصاصی این 
هورمون ها ان میکندمهورمو ها هجو sla pee ee‏ کاتکول آمینی با گیرندههای 
سطح سلولی تعانا همع 6۲۴۶و Sy‏ ود ور ظ ریق پیابرهایدومی J‏ 
می‌دهند که در داخل سلول تولید می‌شوند. اتصال انسولین به گیرنده سطح سلولی خود 
یک فعلیتتیروزین SIS‏ فاتی را فعال می‌کند. هورمونهای استرنیدی مشتقات PWS‏ 
هستند و شامل هورمون‌های SASSI SSIS‏ هورمون‌های SSS Sil ae‏ و هورمون‌های 
جنسی می‌باشند. هورمون‌های استرونیدی آزادانه در عرض غشاء پلاسمایی انتشار می‌یابند 
و به گیرنده‌های داخل‌سلولی متصل می‌شوند که به عنوان فاکتورهای رونویسی فعال‌شونده 
توسط ees‏ ل می‌کنند. گیرنده‌های داخل سلولی که مربوط به تمامی هورمون‌های استروئیدی 
همچنین هورمون‌های غیراسترونیدی, شامل هورمون تیروئید. متابولیت فعال ing‏ 
ی اسید رتینوئیک می‌باشند: متعلق به فوق خانواده گیرنده‌های استروئیدی هستند و 
تشابه توالی دارند. سه دومن اصلی گیرنده استروئیدی شامل یک دومن اتصال به لیگاند در 
انتهایکربوکسیل, یک دومن اتصال به DNA‏ یک دومن ایمونژئیک SL gal slp‏ 


۲۲-۲ ۰ هورمون‌ها و سیستم هورمونی ابشاری 

اب چند دهه اخیر تعریف هورمون بسط یافته است. سال‌های زیادی بود که هورمون‌های 
رشحه از غدد آندء‌کرین به عنوان کل هورمون‌های با اهمیت فیزیولوژیک در نظر گرفته 

اطلاق می‌شود که 


می‌شدند . هم اکنون واژه هورمون به هر نوع ماده‌ای در یک موجود BS‏ 
«پیامی؛ را رای ایجاد تغیبر در سطح سلولی حمل می‌کند. هورمون‌های آندوکرین در یک 
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گیرند‌های مربوط به تعداد زیادی از 

هورمول‌هایپیتیدی. فاکورهای رش i,‏ 
وهورونهایمشتق از اسیدها مه ea‏ 
(ald 619‏ = 


Ns 


1 


Ae 
BES دوه‎ ? 


Ay 


شکل ۲۲-۱ طرحی برای نمايش موقعیث کلاس‌های 
مختلف گیرنده‌های هورمونی که توسط سلول‌های هدف بیان 
می‌شوند. 


۳ ‘ - 11 ف 

ترس 90 111 رب www.‏ 
پاراکرین توسط یک سلول تولید شدء و مسافت نسبتاأ کمی را طی می‌کنند تا با گیرنده‌های 

مربوطه بر روی سلول مجاور تعامل کنند. هورمون‌های اتوکرین توسط سلولی ANS‏ می‌شوند که 

خود آن سلول نیز هدفی برای آن هورمون‌ها است (سلول‌های مجاور نیز ممکن است 

Ge‏ باشند). هورمون‌های آندوکرین اغلب پایدارتر از هورمون‌های اتوکرینی هستند که 

اثرات خود را در مسافت بسیار کوتاه به اجرا می‌گذارند. 


سیستم‌های آبشاری هورمونی سبب تقویت پیام‌های اختصاصی می‌شوند 
قبل از اينکه بر روی جزئیات هر کدام از هورمون‌ها متمرکز شویم: لازم است نگاه وسیع‌تری 
به سازماندهی سیستم آندوکرین و سلسله مراتب هورمونی داشته باشیم, هسیر پیامرسانی 
بسیاری از سیستم‌های هورمونی در حبوانات عالی از مغز منشاء می‌گیرد و در سلول هدف 
یه اوج می‌رسد. شکل ۲۲-۲ توالی حوادث این آبشار را به نمایش گذاشته است. یک 
محرک ممکن است اژ محبط خارجی و یا از داخل یک ارگانیسم منشاء گرفته و می‌تواند 
بهصورت پتانسیل ply bee‏ شیمیایی و یا هر دو انتقال یابد. در بسیاری موارد. این پیام‌ها به 
حیستم لیمبیک و سپس هیپوتالاموس. هیپوفیز قدامی و غدد هدفی هدایت می‌شوند که 
هورمون نهایی را ترشح می‌کنند که خود بر روی سلول‌های هبدف مختلف: اغلب متناسب 
با تعداد گیرنده‌های مربوطه‌ای که در OT‏ سلول‌ها بیان می‌شوند؛ تأثیر می‌گذارند. این توالی 
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شکل ۲۲-۲ . آبشار هورمونیپیم‌ا از BENS‏ هورمون 
تهایی. غده هدف آخرین بافت تولیدکننده هورمون در این 
آبشار است که توسط هورمون مناسبی از هیپوفیز قدامی 
تحریک می‌شود. مثال‌ها شامل غده تیروئید. کورتکس 
آدرنال: تخمدان, و بیضه‌ها می‌باشند. هورمون نهایی فوس 
پس‌توردی منفی را بر روی محل‌های تولید هورمون‌های 
واسط در oul‏ آبشارایجاد می‌کند.مقادیر (ننگرم nal‏ 
میکروگرم [ing]‏ و میلی‌گرم[09)کقیت‌های نسبی هورمون 
آزادشده را نشان می‌دهند. 


negative 

fedtack = anterior piutary trope 

lope hormone (sg) 
Target “gland! 


\Utimate hormone (rng) 


‘Systomic etfects 


همین Sala‏ تولیدی در سطوح متولی 
فیز قدامی و غده هدف) افزایش می‌یابد. بلکه همچنین نیمه عمر (وزر؟) 
هورمون‌های انتقالی از طریق خون با پیشرفت در این توالی بیشتر می‌شود. 

یک هورمون اختصاصی را درنظر بگیرید که از طریق این آبشارها ترشح می‌شود. یک 
استرس محیطی نظیر تغییر در درجه حرارت. صدا ی تروما منجر به ارسال پیامی به ساختمان 
هیپوکامپ از سیستم لیمبیک برای آزادسازی مقادیر Sil‏ یک هورمون آزدکننده هیپونالاموسی: 
یعنی هورمون آزادکننده کورتیکوتروپین (CRA)‏ می‌شود که نیمه -عمر آن در گردش خون 
چند دقیقه است. 011 از طریق سیستم باب بسته به سمت پایین و به داخل هیپوفیز قدامی 
می‌رود و در آنجا با اتصال به گیرنده مربوطه در غشاء سلول‌های کورتیکوتروپیک» سبب 
آغاز Sale‏ داخل‌سلولی می‌شود که نتیجه آن آزادسازی هورمون آدرنوکورتیکوترو یک 
(ACTH)‏ 8-لیوتروپین می‌باشد. ACTH‏ بهمیزان ail Sy Se‏ شده و نیمه - عمری 
بیش از CRH‏ دارد. ACTH‏ در گردش خون تا به گیرنده‌های مربوطه‌ای اتصال 
یبد که بر روی غشاء سلول‌های موجود در ناحیه SUIS A‏ کورتکس آدرنال (غده هدف) 
بیان می‌شوند. در این محل, ACTH‏ و آزادسازی مقادیر میلی‌گرم هورمون استرونیدی 
کورتیزول را افزایش می‌دهد. نیمه -عمر کورتیزول موجود در گردش خون بیش از ACTH‏ 
است. سپس کورتیزول به سلول‌های هدفی دز سرتاسر بدن اتصال می‌یابد که گیرنده‌های 


1, Cascade 
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گلوکوکورتیکوئیدی را بیان می‌کنند. هورمون نهایی: یعنی کورتبزول, با اثر پس‌نوردی منفی 
بر روی سلول‌های موجود در هیپوفیز قدامی و هیپوتالاموس: سنتز و ترشح خود از کورتکس 
آدرنال را کاهش می‌دهد. در سطح سلول هدف: کمپلکس‌های کورتیزول -گیرنده با ایجاد 
پاسخ‌های رونویسی اختصاصی, در مجموع اثرات سیستماتیک کورتیزول را به وجود می‌آورند. 
سیستم‌های دیگر از طریق آبشارهای مشابهی عمل می‌کنند که هورمون‌های آزادکننده: 
هورمون‌های تروپیک هیپوفیز فدامی و هورمون‌های نهایی اختصاصی متفاوتی دارند. واضح 
است که تعداد سلول‌های هدفی که تحت تأثیرقرار می‌گیرند. بستگی به بیان گیرنده مربوط 
به هورمون‌های نهایی در آنها دارد. 
یک سیستم متفاوت ولی وابسته با همکاری هورمون‌های هیپوفیز خلفی, شامل اکسی‌توسین 
و وازوپرسین (هورمون ضدادراری): وجود دارد که توسط هیپوفیز خلفی ذخیره‌سازی و آزاد 
می‌شوند. ولی ستتز آنها در اجسام نورون‌های موجود در هیپوتلاموس به انجام می‌رسد. 
این سیستم در شکل ۲۲-۳ نشان داده شده است که نسخه توسعه‌یافته شکل ۲۲-۲ می‌باشد, ee Wares‏ 
سیستم هیپوفیز خلفی به سمت راست از هیپوتالاموس انشعاب می‌یابد. اکسی‌توسین و نیاز به همکاری هیپوتلاموس دارند.آبشار 
پاسخ‌های هورمونی با یک ply‏ خارجی با 


Troan |‏ داخلی JET‏ می‌شود. این ply‏ ادا به سیستم 
‘sa‏ ای آه ۱ عصبی مرکزی (CNS)‏ انتقال‌یافته و ome‏ 
vay | alanmieaarir‏ 
J 11‏ |= ۱ 
ein 9 ۸ VV 7۷۵ Fl‏ 
سیستم عصبی مرکزی اج زب مه این اجزاء عصب‌دهی یه یک ناحیه اختصاصیٍ 
در هیپوتالاموس دازند که با ترشح (مقادیر 
+ تانوگم) یک هوزمون آزادکتنده اختصاصی 
Uli‏ الکتریکی یا شیمپایی + پاسخ می‌دهد. هورمون‌های آزادکننده از طریق 
ی | بو میسن 
۲ هم ی ۰ بر آنجا سپب ترشح مقادیر 
انتقال آکسوز اس > هیوتلابوس اد م مه و + 

T‏ 2 ۰ ۰ ۲ میکروگرم هورمون‌های هیبوفیزقدامی می‌شوند. 

: وس‎ I 
ی ویو و‎ fe of (ig) واوبرسین ] هورمون‌های آزدکننده‎ ove | 

سورد زنه‌داربه گردش خون iat‏ 
1 | عون روزنه‌دار به گردش خون عمومی دسترسی 
mi =‏ + 1 پیدا کرده و سبب آزادسازی هورمون نهایی 
ee‏ 1 تست ف ۱ i‏ یه مقدار ay‏ در حد میکروگرم تا میلی‌گرم 
a 1‏ قرس‌های ۳ می‌شوند. هورمون نهابی از طریق اتصال به 
وی poe‏ پس‌نوردی پس‌نوردی ۱ گیرنده‌های خود در بافت‌های هدف پاسخ 
امی ah Mg)‏ بلند. تهایی خود را ایجاد می‌کند. در کل این سیستم 
Se‏ = + یک آپشار تفوبت‌شونده است. در نتیجه موجود 
Gaon‏ |= | زنده در رتباط نزدیک با محبط خارج AB‏ 
كت دارد.بیکان‌های ممتد یک فریند ترشحی را 

; ۳ توب 
ی هوموننهیی ( وا US oe] tra‏ می‌دفنن. پکزاهایباددی که برروی 
تا 1 آنه دار پر وخالیوجود درد مسبرهای 
پاسخ هورمونی پس‌نوردی منفی را نشان می‌دهند. 
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جدول ۲۲-۱ ۰ _هورمون‌های آزادکننده هیپولاموسی* .._ 


مورمون آزادکننده گنادوتروپین (6084) 


فاکتور مهارکننده آزادسازی گنادوترویین (GoRIF)‏ 
عورمون آزادکننده کورتیکوتروپین (RH)‏ 
آرژینین وازوبرسین (AVP)‏ 


هورمون آزادکننده هورمون رشد (GHRH)‏ 

سوماتواستاتین (هورمون مهارکننده آژادسازی هورمون 
رشد, (GHIH‏ 

هیپوتالاموسی آزادکنده گاسترین 

(PRE) رولاکتین‎ j 

آادسازی پرلاکتین (PIF)‏ 


ger.ir 


* هورمون محرک (MISH) paige‏ یکی از محصولات اصلی قسمت میانی هیپونیز 
سلول‌های قسمت میانی -مانند ترشح کنده گرچه این ساختمان از نظر آنائوفیکی در اسان مج نیست, 


انسان تیز ممکن است 6-۸۸54 


« بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


تعداد اسیدهای آمینه 
SSN eae Susi, SE eee‏ 
a‏ تبروترریین (TSH)‏ 
۳ هورمن‌های توليدکننده جسم زرد و محرک فولیکولی UH)‏ و 
FSH‏ از یک نوع سلول؛ لکوترین (LICH) Ch‏ نیز می‌تواند 
LH‏ و FSH‏ را با مکانیسم متفاوتی آزا AS‏ 


».(B-LPH) sw 925-8 ACTH‏ مقداری 9 اندووفین 
4 تحریک فعالیت CRH‏ بر آزادسازی ACTH‏ 

۸ تحریک فعالیت CRH‏ بر آزادسازی ۱۸67۷ 
به‌طورضعیفی ACTH‏ آزاد می‌کند 

آزادسازی هورمون رشد (GH)‏ 

مهار آرادسازی هورمون رشد 


مهار آزادسازی GH‏ و PRL‏ 


آزادسازی پرولاکتین (PRL)‏ 
شواهد جدید تشان می‌دهند که یک پپتید ممکن است 


Sane ehnin 


اکسی‌توسین ممکن است مانع آزادسازی SPRL‏ 


تعین نشده است 


J‏ ورون‌های آمینژیک قرار درد 


ل 1-0 در موش صحرایی است و تحت 


وازرپرسین در اجسام سلولی متفاوت ورون‌های هیپونالاموسی سنتز می‌شوند. سنتز وازوپرسین 
عمدتاأًدر Sally peace‏ و سنتر ای‌توسین عمدتا در هسته پراونتریکولار رخ می‌دهاد. 
آزادسازی این هورمون‌ها از هیپوفیر خلفی مستقل بوده و در پاسخ به محرک‌های متفاوتی 
رخ می‌دهد. 

پیام‌های شدیداً اختصاصی سبب آزادسازی هورمون‌های پلی‌پپتیدی در طول آبشار 
می‌شوند. به همین دلیل, نورون‌های آمینرژیکی! که دوپامین و با سروتونین SN‏ می‌کند. 
به نورون‌هایی می‌رسند که در سنتز و ترشح هورمون‌های آزادکننده از هیپوتالاموس نقش 
دارند. هورمون‌های آزادکننده در جدول ۲۲-۱ خلاصه شده‌اند, لورون‌های آمینرژیک به 
de‏ مختلف پیام‌های داخلی و خارجی پاسخ می‌دهند. فعالیت آلها مسئول آزادسازی 
ضریانی " هورمون‌هایی نظیر هورمون آ 
ریتمیک " هورمون‌هایی نظیر کورتزول است. 


آزادکننده گنادوتروبین (GnRH)‏ و آزادسازی دوره‌ای 


1 neurons 2 Pulsatile release 3. Rhythmic eyelic release 
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یکی از خصوصیات برجسته آبشار هورمونی (شکل ۲۲-۳ ثر پس‌نورد متفی است 
که در زمنی عمل می‌کند که هورمون نهایی به مقدیر بالایکافی ترشح شده است. در قوس 
پس‌نوردی th‏ هورمون نهایی به گیرنده مربوطه در و یا بر روی سلول‌های هیپوفیز قدامی, 
هیپونلاموس و 205 اتصال یافته و مانع سنتز و ترشح بیشتر هورمون‌های آزادکننده می‌شود, 
در قوس پس‌نوردی oS‏ هورمون تروییک هیپوفیزی از طریق یک گیرنده مرتبط. اثر پس نوردی 
منفی را بر روی هیپوتلاموس به‌وجود می‌آورد. در قوس‌های پس‌نوردی فوق‌العاده کون فاکتور 
آزادکننده هیپوتلاموسی با اثر پس‌نوردی بر روی هیپوتلاموس مانع ترشح بیشتر خود می‌شود. 


هورمون‌های پلی‌پپتیدی shal‏ 9 فعالیت‌های آنها 

به دلیل آنکه ارتباطات سلولی بسیار اختصاصی است. تعجب‌آور نیست که هورمون‌های 
متعددی در بدن وجود دارند و هورمون‌های جدیدی نیز در حال کشف هستند. جدول 
۲۲-۲ برخی هورمون‌های پلی‌پپتیدی اصلی و فعالیت‌های آنها را فهرست کرده است و 
نشان می‌دهد که بسیاری از هورمون‌ها سبب آزادسازی هورمون‌های دیگر می‌شوند. این 
به‌خصوص همان حالتی است که برای سیستم‌های آبشاری هورمونی نظیرانواع نمایش 
داده شده در اشکال ۲۳-۲ و ۲۲-۳ وجود دارد. 


air i ۱‏ ‌ ص۳۳۹ ۱ 
ants‏ ما 6 0 ۵۱۱۱۱۱۱۱ .۷۷/۱۷۷/۱۷۷ 
هورمونهای پلیپپتیدی میپوفیز قدامی ماهبا هرزمون‌های کنترل‌کننده آزادسازی آنا از 
هیپونالاموس در شکل ۲۲-۴ تشان داده شده‌اند. هورمون‌های اصلی شامل هورمون رشد 
(GH)‏ تیروتروپین یا هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ ۸3- اندورفین (از سلول‌های قسمت 
میانی-مانند 6: 0-385۴ (از سلول‌های قسمت (sla ile‏ 9۰34513 (از سلول‌های 
قسمت میانی -مانن):پیتید حدواسط کورتیکوتروپین -مانند ۲ (01.109؛ از سلول‌های قسمت 
میانی -مانند) پرولا کتین (PRL)‏ هورمون محرک فولیکولی (FSH)‏ و هورمون تولیدکننده 
جسم زرد (LH)‏ می‌باشند. به غیر از «SLH FSH TSH‏ دیمرهایی با یک زیرواحد b=‏ 
مشابه یا یکسا هستند. سایر این هورمون‌ها شامل یک زنجیر پلی: 
آنجایی که لب میانی هیپوة 
آزاد موجود در گردش خون نسبتاً کم می‌باشد. قایل توجه است: به خصوص در انسان؛ که 
گیرنده‌های MSH‏ توسط ACTH‏ شناسایی و فعال می‌شوند. زیرا ۱۳ اسید آمینه ابشدایی 
ACTH‏ حاوی توالی 0-1513 است. به‌همین دلیل ACTH‏ ممکن است یک عامل 
مهم در ایجاد رنگدانه در پوست باشد و ممکن است اهمیت آن؛ به‌خصوص در حالاتی که 
مقادیر خونی ۸0114 بالا است. از MSH‏ بیشتر باشد. عوارض بالیتی NGS‏ 
ارتباط بالینی ۲۲-۱ آورده شده است: 


پپتبدی می‌باشند. از 


در انسان رشد پیدا نکرده است: مقادیر 6 و B-MSH‏ 


L.Ultra short 2 Pars intermesdia-like cells 3. Costicotropin-like imermediary peptide 
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شکل ۲۲-۴ مروری بر هورمون‌های هیپوفیز قدامی همراه با هورمون‌های آزادکننده mip Wing‏ و فعالیت‌های آنها - 


۱۱۸۰ 


+ بخش چهارم ‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


جدول ۲۲-۲ ۰ هورمون‌های پلیپپتیدی مهم موجود در بدن و فعالیت‌های مربوطه 


میپوتالاموس 


هپوفیز قدامی 


até هورمون‌های‎ 
lt 


سلول‌های گرانولوزای 
تحمدان؛ سلول‌های 


وی سم 


هورمود 
هورمون آزادکننده تیروتروپین (TRH)‏ 
هیرمون آزا‌کننده گنادوتروپین (GaRH)‏ 
هورمون آزادکننده هورمون رشد یا سوماتوکرینین (GRH)‏ 
هورمون مها رکنده آلدسازی هورمون رشد با سومانوساین (GUE)‏ 
هورمون آزادکننده کورتیکوتروپین (CR)‏ 


فاکتورآزدکنده ولا کین he) (PRE)‏ شناسایی نشده اس 
فاکنور مهارکنده آزادسازی پرولاکنین (PIE)‏ (بهخوبی 
فناسایی نشده است؛ ممکن است یک هوردون (Sig‏ 
یا ممکن است خود دوپامین باشد) 


تبروترریین (TSH)‏ 
هورمون تولیدکننده جسم زرد (LH‏ (گنادوترویین جفتی 
HCG WL‏ هورمون مشابهی از جفت است) 


هورمون رشد (GH)‏ 


هورمون آدرنوکورتیکوتروییک (ACTH)‏ 
-اندورفین 
پرولاکنین (PRL)‏ 


هورمون محرک ملانوسیتی (MSH)‏ 


هورمون تیروئید (:7,/1)(هورمون مشتق از اسیدآمینه) 


پیتیدهای اوپیوئیدی 


اینهییین 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۱۸۱ 


ot 
TSH عمل بر روی تبوتروپ برای آاد‌سازی‎ 
یک سلول‎ SBSH و‎ LH عمل بر روی گنادوتروپ برای آزادسازی‎ 
GH عمل بر روی سومانوتروپ برای آزادسازی‎ 
GH عمل بر روی سوماتروپ برای مهار آزادسازی‎ 
لیپوتردیین‎ -8 ACTH بر روی کورتیکوتروپ برای آزادسازی‎ be 
در آزادسازی‎ CRH آزیوتانسین 11 و وازوپرسین سبب تحریک عمل‎ 
می‌شوند‎ ۷ 
PRL عمل بر روی لاکتوتروپ برای آزادسازی‎ 
PRL عمل بر ری لاکتوتروپ برای مهار آزادسازی‎ 


عمل بر روی سلول‌های فولیکول تیرونید برای آزادسازی (و1) 1 

عمل بر روی سلول‌های لیدیگ بیضه‌ها برای افزایش سنتز و آزادسازی 
تستوسترون, عمل بر روی جسمزرد تخمدان بای فزایش ALS‏ و آزادسازی 
پروژسترون 

5 Alp) توس ای‎ Bodh sy 

72 a9 2 Moen gl 
روی فولیکول‌های تخمدانی برای تحریک بلوغ تخمک و تولید استرادیول‎ 
عمل بر روی انواع مختلف سلول‌ها برای تولید 161156 (یا سوماتومدین‌ها):‎ 
وشد سلول: و رشند استتفوان‎ 

عمل بر روی سلول‌ها در کورنکس آدرنال بای افزیش تولید و ترشح SiS‏ 
عمل بر روی سلول‌ها و نورون‌ها برای تولیداثرات ضدددرد و اثرات دیگر 
عمل بر روی غده پستاتی در چهت تمایز سلول‌های ترشحی (همواه با 
سایر هورمون‌ها) و برای تحریک سنتز اجزاء شیر 

عمل بر روی سلول‌های پوست در جهت توزیع ملائین (تیره‌شدن پوست) 
پاسخ به 6611 و تولید اثرات رشد از طریق تحریک میتوز سلولی 


رن در بسیاری از سلول‌ها 
یه ۷- لیپوتروپین یا 3-آندووفین یا 
از محصولات ژنی اختصاصی: oe‏ تون به 1811 یا دوپمین پاسخ 
دهند و ممکن است اثرا ضددرد و OAS‏ دیگر دا 


پاسخ به TSH‏ و تحریک اکسیداسیود 
ممکن است به‌عنوان محصولات تجزی 


SESH ترشح‎ 


تحریک ستز استروئیدها در تخمدان‌ها و بیضه‌ها؛ تنظیم 
هیپوفیز فدامی. شکل دوم اینهیین (اکتبوین) ممکن است ترشح YESH‏ 
تحریک کند. 

ws) 
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۷۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل لها 


(hs) ۰ ۲۲-۲ جدول‎ 


هورمون 


(CLIP) 


هورمون‌های بپتیدی که بهپیمهایی _ آرژینین وازوپرسین AVP)‏ هورمون 


)۸14 از هورمون‌های هیپوفیز قدامی ضدادراری»‎ ne 
تخد‎ a a 
اکسی‌توسین‎ 
پانکراس در پاسخ‌ها انسولین‎ B سلول‌های‎ 
به گلوکز و اجزاء دیگر خون‎ 
سلول‌های # پانکراس در پاسخ‌ها گلوکاگون‎ 
به گلوکز و اجزاه دیگر خون‎ 
(AIT و‎ AID) IL آتریوتانسین 11 و‎ 
رنین و آنزيم مبدل‎ 
آزادسازی از دهلیز‎ 


حجم بالای خود؛ تحت 

هورمون‌ها 

تولیدی در پلاسما: روده و Wyle‏ برادی‌کیتین 

بافت‌ها 

هیپوتالاموس و مخاط روده نوروتنسین 

هیوتلاموس. 5ل(نه و روده ماده 7 

اعصاب و سلول‌های آندوکرین‌ها ‏ بومیزین (پپتید آزادکننده گاسترین 
روده معادل of‏ در پستانذاران است) 


کله سیستوکینین (CCK)‏ 
waa‏ 
دوازده در مقادیر AS pH‏ از ۴۸۵ مکرتین 


هیپوتالموس و مجرای PS‏ 


ais 


جسم زرد تخمدان ریلکسین 
لاکتوژن جفتی انسان (,ا) 
غده بزاقی قاکتور رشد اپیدارمی 


غمالیت 

پپتید حدواسط کورتیکتروپین-مانند حاصل تخریب ACTH‏ بخش le‏ هیپفیز ممکن است یک تعدیلکننده 
داخلی فعلیت اگزوکرینپانکراس Eb‏ 
به‌افزایش فعالیت اسمورسپتور پاسخٌ می‌دهد که[ "1 خارج‌سلولی رااحس 
می‌کند؛ سبب افزایش بازجدب آب از dus‏ دیستال کلیه می‌شود 


پاسخ به رقلکس مکیدن و استرادیول؛ در زن شیرده سیب جریان یا خریج شیر 
opt‏ در انقباضات رحمی در زمان زیمان نقش دارد؛فاکتور Sly‏ 
تولیدی توسط جسم زرد: کاهش سنتز استروئید در بیضه‌ها 

یش مصرف بات گلکز 


کاهش مصبرف بافتیگلرکز رای ABI‏ گلرکز خون 


زنین در ابتدابه‌گاهش حجم خون یا کاهش [Nat]‏ در ماکولا دای کلیه 
پاسخ می‌دهد. ۸11/۸111 AY‏ خارجی کورتکس آدرنال را در جهت ستز و 
آزادسازی آلدوسترون تحریک می‌کند 


(enh nit‏ وم رسای ید وت 


تعدیل اتساغ عروقی وسیع متتهی به‌کاهش فشارخون 


اثر بر روده؛ ممکن است فعالیت‌های نوروترانسمیتری داشته باشد 
انتقال درد؛ افزایش انقباضات عضله صاف مجرای GI‏ 
AS!‏ ترشح اسید معده 


ASL کیسه صفرا؛ و چریان صفر! فزایش ترشح آنزیمهای‎ SLES os 
افزایش ترشح اسید معده و پسین‎ 

تحریک سلول‌های آسینار پانکراس برای آزادسازی SES‏ و آب جهت 
افزایش PH‏ دوازدهه 

عمل به‌عنواننوروتانسمیتر در سپستم عصبی خودکار محیطی؛ عضلات صاف را 
شکل می‌کند؛ ترشح آب و الکنرولیت‌ها را از پانکراس و روده افزایش می‌دهد 
مل بر روی مغز استخوان برای تمایز نهایی و شروع سنتز هموگلویین 

مهار نقباضات میومتر: شل نمودن لیگامان‌های لگنی و افزایش انساغ سرویکس 
همانند GH yPRL‏ عمل می‌کند 

میتوزنیک؛ AS‏ انواع مختلف سلول‌های اییدرمی و اپیتلیال را تحریک می‌کند 


ws 
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جدول ۲۲-۷ ۰ (ادامه) 


هورمودا 


فصل بیست و دوم : بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۱۸۳ 


تیموس تیموبویتین (0-تیموزین) . تحریک فاگوسیتوز؛ تحریک تمایز پیش‌سازها به سلول‌های 1 صلاحیت‌دار ابمنی 
سلول‌های > پاافلیکولی غده تبرونید . کلسی‌تونین (CT)‏ کلسیم سرم را پیین می‌آورد 
غدد پاراتروئید هورمون پارتیرونید (PTH)‏ تحریک جذب استخوانی؛ تجریک دفع کلیوی فسفات؛ افزایش کلسیم سرم 


آندولین 


سلول‌های آندونلیال عروق خونی 


کم‌کاری هیپوفیز 

هیپونلاموس توسط یک ساقه ظریف حاوی سیستم باب به هیپوفیز قدامی 
متصل است و از طریق این ساقه هورمون‌های آزادکندهای که از یتالاوس 
شح می‌شوند به سلول‌های هیپوفیز قدامی دسترسی پیدا می‌کنند, در 
غشاء پلاسمایی این سلول‌ها: گیرنده‌های اختصاصی sly‏ هورمون‌های 
آزادکننده قرار دازند. در ASI‏ موارد سلول‌های مختلف گیرنده‌های متفاوتی 
را برای هورمون‌های آزادکننده ببان Sg‏ این ارتباط بین les‏ 


زر )رای 


دهد که نتیجه آن می‌تواند قطع ساقه و جلوگیری از رسیدن هورمون‌های 


زادکننده به سلول‌های هدف خود در هیپوفیز قدامی باشد. در این صورت. 
سلول‌های هیپوفیز قدامی دیگر پیام‌های مربوط بهآزادسازی هورمون‌های 
هیپوقیزی را دریافت نمی‌کنند. بان هپوییویتارسم ‏ (ک ری (back SS‏ 
وهای است که برای بیان کمبود کلی هورمون‌های هیپوفیز قدامی از آن 
استفاده می‌شود. در حالت وجود تومور غده هیپوفیز تمامی هورمون‌های 


رفیز فدامی ممکن است به یک میزان کاهش نیابند bay‏ ممکن است 
شح برخی از آنه زودتر از بقیهناپدید شود. لذا علانم پانهیپویتولیتارسم 


آغلب به‌آهستگی ایجاد می‌شود. در هر صورت. وقتی کم‌کاری هیپوفیزی 


۲۲-۳ ۰ سنتز هورمون‌های پلی‌پپتیدی و 


هورمون‌های پلی‌پیتیدی: ژن‌های کدکننده 
های مربوط به هورمون‌های پلی‌پپتیدی حاوی توالی کدکنند 


می‌شود. بای Slee‏ پراپپوماانوگورتین حداقل ٩‏ هورمون 


sae انعباض‎ 


یت 


رخ دهد احتمال دار منجر به یک وضعیت تهدیدکنند-حیات شود که 
در آن پزشک می‌بایست وسعت کاهش هر کدام از هورمون‌های هیپوفیز: 
به خصوص ACTH‏ را تعیین کند. هورمون‌های هیپوفیز خلفی, شام اکسی - 
توسین و وازوپرسین؛ نیز ممکن است کاهش بابند که نتیجه آن ipl‏ 
دفعادار اکمبود از (Seep‏ میباشد که میبایست موردتوجه SSB‏ 


fee‏ و تا هه میت 


Rcd‏ جزا به هي وگب شو3. دومان معمول شامل تجویز 


هورمون‌های عضو انتهایی. نظیر هورمون تیروئید. کورنیزول. هورمون‌های 
جتسی و پروژسنین می‌باشد؛ در مورد بیماران خانم, حفظ چرخه ماهیانه 
ضروری است. این هورمون‌ها را می‌توان به‌راحتی په شکل خوراکی 
تجویز نمود, کمبود هورمون رشد مشکلی در بالغین ایجاد نمی‌کند: ولی 
در بچه‌های در حال رشد می‌تواند یک مشکل جدی باشد. بیمارانی که 
از کم‌کاری کلی هیپوفیز رنج می‌برنا. می‌بایست باد بگیرند که افزایش 
مورد نیا به کرتزول را در شوایط استرسزاپیشبینی کنند. خوشبختانه 
بیماران معمولاً در یک شرایط منطقاخوبی حفظ می‌شوند, 


1. Panhypopitiitarism 


از اسیدهای آمینه 


برای هورمون و عناصر 
بنی فرادست ژن ساختمانی هستند. در برخی موارد بیش از یک هورمون توسط یک ژد 
نیدی را از یک محصول ژنی 
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۱۸۴ 


+ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنتلآنها 


تولید می‌کند. همان‌طور که در مورد بسیاری از هورمون‌های پروتئینی دیگر دیده می‌شود. هم 
هورمون ضدادراری ADH)‏ وازوپرسین) و هم اکسی‌توسین به شکل پرهپروهورمون سنتز 
می‌شوند. پروهورمون‌های تولیدی حاوی قطعاتی تحت عنوان نوروفیزین هستند که در هنگام 
انتقال به هپوفیز قدامی جدا می‌شود. در هنگام ترشح, مقادیر aly‏ هورمون و نوروفیزین OT‏ 
ورد ردش خون میشوند. این نوروفبزینه یچ BAD Soe Sah IS‏ 


پرواوپیوملانوکورتین پیش‌سازی برای هورمون‌های متعده است 

پرواوپیوملانوکورتین پیش ساز چندین هورمون است که عبارتند از ۰۸6114 3- لپوترویین. 
۷-لیپوتروپین: ۸۸5۲۷ ۰0-26511۰۲۷ CLIP‏ و 8-اندورفین به‌همراه BMSH‏ و 
انکفالین‌های بالقوه. (شکل ۲۲-۵) تمامی این هورمون‌ها به‌طور همزمان در یک وع سلول 
بیان نمی‌شوند: ولی در سلول‌های مجزا براساس محتوای پروتلازهای اختصاصی. کنترل‌های 
متابولیکی و تنظیم‌کننده‌های موجود در آنهءتلید می‌گردند.لذادرحالیکه پرووییوملالوکورتین 
در هر دو کورتیکوتروپ‌های هیپوفیز قدامی و سلول‌های قسمت میالی بیان می‌شود: محرک‌ها 
و محصولات آنها متفاوت هستند (جدول ۲۲-۳). قسمت میانی یک ساختمان آناتومیکی 
مجزا است که در برخی گونه‌ها نظیر موش صحرایی بین هیپوفیز قدامی و خلفی وجود دارد 
(شکلل oy WL‏ ی sp‏ نش ماختمان آناتومیکی مجزا 


“A 


۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۷ 


شکل ۲۲-۵ پرواویوملانوکورتین پلی‌پتیدی است که توسط یک ژن کد 
می‌شود. ladles‏ عمودی تیره محل تجزیه پروتئولیتیک را نشان می‌دهند. این 
محل‌های تجزیه شامل LysArg Arglys‏ یا Lyslys‏ هستند. ریشه‌های اسید 
آمینه مجاور نیز ممکن است تا حدودی در Soy‏ نقش داشته باشند. در هیبوفیز 
قدامی,آتزیمها محل‌های ۳و ۵ را شکسته و محصولات اصلی, شامل ۸6۲۲ و 
8- لیپوترویین, IT‏ م‌کنند. در قسمت میاثی, به خصوص در مهرهداران پست‌تر 
از انسان, این محصولات در محل‌های ۴. ۶ و ۷ بیشتر تجزیه شده تا —MSH‏ 1 
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وترویین؛ و 8- اندورفین آزاد شوند. مفداری از B‏ لیپوپروتئین ممکن 
است ببشتر تجزیه شده و تولید ۵ اندورفین AS‏ هیپوفیز فدامی تحت کنترل 
مثبت CRH‏ و محرک آن. آرژینین وازوپرسین (AVP)‏ و آنزیوتانسین NAM‏ دارد. 
AVP‏ به تنهایی سیب آزادسازی ACTH‏ نمی‌شود. ولی آزادسازی CRH‏ در این 
فریند را افایش می‌دهد. هیبوقیز میانی تحت JS‏ مثبت نویینفرین قار داد 
8 اندورفین همچنین حاوی یک پنتاینید. انکفالین, است که می‌تواندآزاد شود 
(هیدرولیز در محل MA‏ 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۱۸۵ 


جدول ۲۲-۳ ۰ خلاصه‌ای از محرک‌ها و محصولات پرواوپیوملانوکورتین* 


= ۲۳۳ و‎ ۳ 
))-( (کورتیزول‎ CRH(+) Sm 
AILAVP محرک فرعی‎ 
@—MSH .CLIP لپوتروپین‎ - ACTH wed محصولات‎ 
cased 8-اندورفین)‎ ( 


-اندورفین 
5p ۸ eal ed‏ ۵79 تک - 
تیکوتروبین؛ MSH‏ هورمون محرک ملاتوسیتی 6: CIP‏ پپتبد کورتبکوتروپین -مانند بخش میالی. 
توجه با وجود SS)‏ سلول‌های بخش مبانی در غده GD apr‏ وجوددارند.ولی لوب مجزایی را شامل نمی‌شوند. 


نورون‌هایی که هورمون‌های ذخیره‌شده 
در هیپوفیز خلفی را ستئز می‌کنند. 


plas!‏ سلولی تورون‌هایی که 
هورمون‌های آزادکننده راستتز و 
ترشح می‌کنند 


شبکه تانوبه,هورمون‌های 
آزادکننده از طریق روزنه‌ها 
خارج شده تا بهسلول‌های 
هیپوفیز برسند. 


هورمون‌ها (اکسی‌توسین و 
عورمون ضدادراری) 
آذخیره‌شده در هیبوفیز ale‏ 


ole wasp‏ عمومی 


سلول‌های هیپوفیز قدامی هورمون‌هایی با آز 
طریق روزنه‌ها په‌داخل شبکه لانوپه و Lalas‏ 
به‌داخل گردش خون آزاد م‌کنند 


بخش lle‏ (محدوده در 
لح yet obit‏ نشده است) 


گردش خون عمومیٍ 


شکل ۲۲-۶ رتباط oat Sept‏ هیوتالاموس وغده هیبوفیز. شبکه عروقی اصلی یک شبکه اولیه است که هوزمون‌های آزدکننده از طریقروزههایی واد آن 
می‌شوند. شبکه تانویه در هیپوفیز قدامی است که در UT‏ هورمون‌های آزادکننده به خارج روزنهها نتقال یافته تا با سلول‌های هدف هیپوفیز قدامی تعامل کنند. 
هورمون‌های آزدکننده هیپوتالاموسی منجر به ترشح هورمون‌های هیپوفیز قدامی می‌شوند که وارد گردش خون عمومی می‌گردند. 
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۶ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۲-۷ . پرهپرووزوپرسین و پرهپرواکسی‌توسین, 
برای هر پیش‌ساز,بلوغ پروتتلیتیکی از بلا ck‏ 
بیشرفت می‌کند. سازماند هی محصولات ترجمه ژن در هر 
دو مشایه است به غبر از این که یک گلیکوبروتئین در 
پیش‌ساز وازوبرسین در ناحیه انتهای کربوکنیل وجود 
lads ols‏ نارنجی نوروفیزین: ols‏ اسید آمینه‌ای 
حفظ شده را نشال می‌دهند؛ میله‌های خاکستری انتهاهای 
کربوکسیل و آمینوی متفیر را نشان می‌دهند. 


ااد حسسصت: 2 
بر روت 
a‏ 


لیست. برخی سلول‌های قسمت 


وجود داشته باشتد. 


ژذ‌های مربوط به هورمون‌های پلی‌پپتیدی ممکن است پپتیدهای دیگری را کد کنند 
lah‏ دیگری که پیش از یک بیدا کد ole ts‏ نا مربوط بهوژوپرسین و 
st‏ مرت وهای wie eae‏ واژو بیس ُوروفیزین او گلیکوپروتینی 
با فعالیت ناشناخته از پیش‌ساز وازوبرسین آزاد می‌شوند. وضعیت مشابهی در خصوص 
اکسی‌توسین و نوروفیزین 1 وجود دارد. به pb‏ از اینکه گلیکوپروتلینی آزاد نمی‌شود 
(شکل ۲۲-۷). در پاسخ به محرک‌های بارورسپتورها و اسمورسپتورها که به ترتیب کاهش 
فشار خون یا افزایس غلظت Oy‏ سدیم خارج‌سلولی را احساس eS gt‏ وازوپرسین و 
نوروفیز: 
یا به‌عنوان قسمتی از یک رفلکس شرطی مثلا در هنگامی که مادر صدای گریه طفل خود را 
می‌شنود. ازادسازی همزمان اکسی‌توسین و وروفیزین 1 رخ می‌دهاد. اکسی‌توسین به خاطر 
جاری‌شدن شیر در زنل شیر 


با یکدیگر آراد می‌شوند. در پاسخ به مکیدن کودک شیرخوار در زنان شیرده 


I‏ خود +خوبی شناخته شده می‌باشد. با وجود اینکه 


ادر اختمالاً در شروع زایمان نقشی ندارد؛ ولی ممکن است یه 
حفظ زایمان کمک کند. اکسی‌توسین Ae‏ می‌تواند در شروع زایمان نقش داشته باشد, 

هورمون‌های پلی‌پپتبدی دیگر نوسط ژلی کد می‌شوند که پروتلین با هورمون دیگری را 
AS‏ نمی‌کند. ژن کدکننده دکاپینید GnRH‏ نمونه‌ای از این ژن‌ها است. به نظر می‌رسد این 
ژن در سمت چپ ژن مربوط به پپتید مرتبط با (GAP) 'GaRH‏ قرار دارد که ممکن است 
قادر به مهار آزادسازی پرولاکتین باشد. لذا به نظر می‌رند GnRH‏ و فاکتور مهارکنندء 
آزادسازی پرولاکتین ‏ (0۸)) با یکدیگر توسط سلول‌های هیپوتالاموسی AS‏ ترشح 


در اتسان اکسی‌توسین 


LGnRH-associated peptide 2 Prolactin roleasing-inhibitory factor 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۱۸۷ 


TGA, 
معا‎ 


و 
iG‏ 


EXON EXON 


۳ 


6 ملسم 
1 
2 


می‌شوند. ولی با یکدیگر کد نمی‌گردند. بسیاری از ژن‌های مربوط به هورمون‌ها تتها یک 
نسخه از هورمون را کد می‌کنند. و این حالتی که بیشتر دیده می‌شود. یک نمونه در شکل 
۲۲-۸ نشان داده شده است. اطلاعات مربوط یه CRH IS‏ در آکسون دیگری وجود دارد. 


یک ژن می‌تواند چندین نسخه یک هورمون را کد PS‏ 
انکفالین‌ها نموله‌ای از نسخه‌های متعدد یک هورمون کدشاده از یک ژن واحد می‌باشند 
که توسط سلول‌های کرومافینی مدولای آدرنال ترشح می‌شوند. انکفالین‌هاپتاپتیدهایی با 
فعالیت اوپیوئیدی هستند؛ متیوئین -انکفالین s(MetENK)‏ لوسین -الکفالین (Let-ENK)‏ 
ساختمان‌های زیر را able‏ 
1 ۱ 
Le} ali ۳ GPE Met (Met NK)‏ 
‘Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu (Leu-ENK)‏ 
مدلی از یک پیش‌ساز انکفالین که جندین ملکول (M) Met-ENK‏ و یک ملکول Leu-‏ 
(L) ENK‏ راکد می‌کند: در شکل ۲۲-۹ به نمایش گذاشته شده است. محل‌های پردازش 
ly‏ آزادسازی ملکول‌های انکفالین از این پیش‌ساژ پروتئینی حاوی پیوندهای Lys Ary‏ 
Arg‏ ون و Lys-Lys‏ هستند. مثال دیگر مربوط به ژن هورمون تری‌بپتیدی TRH‏ می‌باشد. 
توالی پپتید TRH‏ شش بار در داخل پره-پروهورمون TRH‏ السانی وجود دارد. 


هورمون‌های مشتق از اسیدهای Aine!‏ 

اپی‌نفرین از TSS‏ اتیروزین سنتز می‌شود 

op‏ (شکل ۲۲-۱۰) در مدولای آدرنال از فئیل‌آلالین/تیروزین سنتز می‌شود. این 
هورمون کاتکولآمینی هموا با مقداری نوراپیتفرین,انکفالن‌ها و دوپامین B‏ هیدروکسیلاژ 


شکل ۲۲-۸ توالی اسید نوکلئیکی ژن‌های ۳068 
موش صحرایی. تمایش شماتیک ژن 0008 موش 
صحرایی . اگزون‌ها به شکل بلوک و اینترون‌ها با دو خط 
نشان داده شده‌اند. توالی TATA‏ و CAAT‏ یک جایگاه 
نوظهو ATC SAIS‏ شروع ترجمه: ۲6۸ خانمه ترجمه و 
پیام‌های AATAAA)‏ افزودن پلی(۸) GLE‏ داده شده‌اند. 
موقعیت پیتید 28 با 080 نشان داده شده است, 


on 

HOV AA, CHoHHCHs 
شکل ۲۲۰۱۰ ساختمان هورمون کاتکول‌آمینی‎ 
+ اپی‌نفرین‎ 


شکل ۲۳-۹ مدلی برای پیش‌ساز انکفالین. توزیع. 
توالی‌ها مت‌انکفالین MyM)‏ و توالی‌های لو انکفلین با 
در داخل پیش‌سار مدولای آدرنال گاو. CHO‏ جایگاه‌های 
بالقوه اتصال کربوهبدرات 


www.Lehninger.ir 


۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


توسط سلول‌های کرومافینی مدولا ترشح می‌شود. ترشح این هورمون در پاسخ عصبی به 
استرس صورت می‌پذیرد؛ این پیام ترشح از طریق مسیر نورون‌های استیل‌کولیترژیک 
پیشسیناپسی انتقال داده می‌شود (شکل ۲۲-۱۱۸ این پیام سبب افزایش میزان Ca?‏ 
داخل سلولی می‌شود که به نوبه خود اگزوسیتوز و آزادسازی هورمول ذخیره‌شد» در گرانو‌های 
کرومافینی را افزایش می‌دهد (شکل ۲۲-۱۱8). بعد از ترشح؛ اپی‌نفرین و وراپینفرین 
اثرات اختصاصی خود را از طریق تعامل با گیرنده‌های موجود در غشاء پلاسمایی سلول‌های 
هدف به اجرا می‌گذارند. این گیرنده‌ها به طور کلی به دو نوع و ۵ تقسیم می‌شوند که 
هر کدام از آنهاچندین زیرنوع دارند. تمایل اپینفرین برای گیرنده‌های B‏ بیش از گیرنده‌های 
است: در حالی که وراپی‌نفرین اساسا از طریق گیرنده‌های :0 عمل می‌کند. 
برخلاف هورمون‌های کانکولآمینی. هورمون‌های استرونیدی شامل آلدوسترون کورتبزول 
و دهید روپ یآندروسترون توسط سلول‌های موجود در کورتکس آدرنال ستتز و ترشح می‌شوند 
(ص ۱۲۱۶). همانند gl‏ نفرین, ترشح کورتیزول توسط کورتکس آدرنال در پاسخ به استوس 
افزایش می‌یابد. این کورتیزول ترشح‌شده به داخل مدولای آدرنال انتشار یافته و در آنجا 


شکل ۲۲-۱۱ "ارتباط سلول‌هایکرومافینی مدولای آدرنال 
با عصب‌دهی نورون پیش‌گانگلیونی و عناصر ساختمانی 
درگیر در سنتز اپی‌نقرین و تخلیه کاتکول‌مین‌ها در پاسخ به 
استیلکولین.[0) ارتباط عملکردی ow‏ کورتکس و مدولا 
بر یکنترل ASS. ys layed SI jie‏ 
که آنزيم PNMT‏ را الفاء می‌کنند. از طریق مویرگ‌هایی که 
در (۵)نشان داده شده‌اند, ه سلول‌های کرومافینی می‌رسند. 
تخلیه کاتکول la geal‏ از گرانول‌های ذخیرهای در سلول‌های. 
کرومافیتی بعد از آزادسازی استیل‌کولین حاصل از تحریک 
فیبر عصبی, کلسیم وارد سلول‌ها شده و سیب ادغام 
گرائول‌ها و غشاء‌های پلاسمابی و در تتیجه اگزوسیتوز 
محتویات آنها می‌شود. Chromatin granules‏ 
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Neurosecratory granule ۰ 


به اپینفرین است: لذابه زان بوشیمیایی پاسخ استرس در سطح کورتکس آذرنال سبب 
تضمین Ae oto as‏ لامش کل FOS‏ ۱۳ با 


ستتز هورمون‌های تیروئیدی نیاز به قرارگیری ید در نیروزین‌های تیروگلبولین دارد 
در اشکال ۲۲-۱۳ و ۲۲-۱۴ به نحوه بیوستتز و ترشح هورمون 
تبرونین (,1) یا تیروکسین, و متابولیت فعال‌تر تری -1- بُدونیرونین (Ty)‏ اشاره شده است, 
عده تیرونید برای تغلیظ ی از خون تخصص یافته است و از طریق واکنش‌هایی که در اشکال 
۲۲-۳ و ۲۲-۱۴ نشان داده شده‌اند. منویُدوتیروزین (MIT)‏ دیبُدوتیروزین ADIT)‏ 
oT,‏ و1 راز طریق پُدیناسیون ریشه‌های تیروزیل موجود در داخل ملکول تبروگلبولین (1G)‏ 
می‌کند. تروگلبولین یک گلیکوپروتئین بزرگ است که توسط سلول‌های اپیتلیالتیروئید 
ستتر و ترشح شده و در داخل مجرای فولیکول‌های تیروئید ذخیره می‌شود. جفت شدن MIT‏ 
و UIT‏ دو ملکول DIT‏ می‌تواند در داخل یک ملکول تیروگلبولین یا بین دو ملکول 
تبررگلبولین مجاور رخ دهد. ترشح Ty‏ و مقادیر بیشتری از Ty‏ به داخل گردش خون نیازمند 
دوسینوز تیروگلبولین توسط سلول‌های اپیتلیال فولیکولی (شکل ۲۲-۱۴) و پروتئلیز آن 
توسط آنزیم‌های لیزوزومی است. سپس DIT‏ و MIT‏ آزادشده به داخل سلول اپی‌تلیال, 
ot‏ شده و یون‌های یدید آن دوباره برای ستتز هورمون‌های تیرونیدی مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. این چرخش مجدد یون‌های ید فوق‌العاده مهم است و جهش‌های غیرفعال‌کننده 
تریم دیُدیناز می‌توانند منجر به کمبود ید شوند. 


Lgl وئیدی‎ 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمونها ۰ ۱۱۸۹ 


شکل ۲۲-۱۲ بیوسنتز. بسته‌بندی و آزادسازی 
اپی‌نفرین در سلول‌های کرومافینی مدولای آدرنال. PMT‏ 
فنیلاننلآمین NV‏ تیل‌ترانسفراز EP‏ پینفرین: و NEP‏ 
نورابی‌نفرین , گرانول‌های عصبی - ترشحی حاوی اپ نفرین: 
دوپامین 8- هیدروکسیلاژ, ATP‏ مث يا لو انکفالین. و 
پیتیدهای حاوی انکفالین بززگتر یا نورابینفرین به‌جای 
ute‏ هستند. ابینفرین و نوراپینفرین در گرانول‌های 
کرومافیتی مختفی ذخیرهمی‌شوند. 
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۰ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۲-۱۳ jit‏ و ساختمان‌های مربوط به 
هورمون‌های تیروئیدی 7 و Ta‏ و و معکوس. عرحله ۱ 
اکسیداسیون یُد؛ مرحله ۲۰ بُدیناسیون ریشه‌های تیروزین؛ 
مرحله ۳, جفت‌شدن DITLDIT‏ و مرحله , ۴جفت‌شده DIT‏ 
با MIT‏ (جفت‌شدن ممکن است داخل ملکولی یا بين 
ملکولی باشد). 


3,5,3 - Trilodothyronine (T3) 3,2 5 -Trllodothyronine (reverse T3) 
(active) (inactive) 


غیرفعال‌سازی و تخریب هورمون‌های مشتق از اسیدهای آمینه 
اکثر هورمون‌های پلی‌پشیدی توسط پروننازه: احتمالا در داخل لیزوزوم‌هاء 
بخی هورمون‌ها حاوی اسیدهای آمینه تغیبریافته هستند؛ برای مثال, همکن است اسید 
آمینهانتهای آمینو به صورت اسید سیکلوگلوتامیک (اسید پیروگلوتامیک) و اسید آمینه انتهای 
کربوکسیل به صورت آمیدی باشد (جدول ۲۲-۴). شکستن حلقه گلوتامات حلقوی یا 


Me AA. 
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فصل بیست و دوم پیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۱۹۱ 


شکل ۲۲-۱۴ . مکانیسم‌های سلولی بای آزادسازی و 
و ,۲ به داخل گردش خون, به‌دام افنادن ید توسط غشاء 
فاعده‌ای سبب تفلیظ تقریباً ۳۰ براب ُد می‌شود. ترشح 
تیروگبولین و پروتلولیز بعدی آن دارد. 
DIT‏ و MIT‏ دیدینه شده و بد آزادشده دوباره برای سنتز 


هورمون به مصرف می‌رسد. 


تیاز به آندو, 


جدول ۲۲-۴ ۰ هورمون‌های آزادکننده هپوتلاموسی حاوی یک پیروگلوتامات *؛ یک آمید اسید آمینه Gly‏ کربوکسیل, 


> = سر‎ PAN 
هورمودا‎ as 
‘Thyrotropin-releasing pGlu-H-Pro-NH, 
hormone (TRH) 
Gonadotropin-releasing pGlu-HWSYGLRP-Gly-NH,, 
hormone(GnRH) 
Corticotropin-releasing SQEPPISLDLTFHLLREVLEMTKADQLAQQAHSNRKL- 
hormone(CRH) LDI-Ala-NH; 
Growth hormone~releasing _- YADAIFTNSYRKVLGQLSARKLLQDIMSRQQGESNQE- 
hormone(GRH) RGARAR-Lew-NH; 


*ساختمان پیروگلوناماث به‌صووذ 


~+Peptide 


9 
ور6:‎ .C رعش‎ .D sAsn .N ‘Arg 36 مخفف‌های تک-حرقی مورد استفاده برای اسیدهای آمیله عبارتند از :هه «۸1؛‎ * 
{Trp W :Thr .T sPro .P ‘Ser S ‘Phe F ‘Met M Lys .K sLew dL lle d His dH sGly G Gin Q Glu £ 
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۲ + بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنثرل آنها 


جدول ۲۲-۵ ۰ پیرولناماتاتهایآمنو یک تجزیهآمد LSS cll‏ بسیاری از این هورمون‌ها را غبفعال می‌کند. رخداد این نی 


satis‏ اک __واکنش‌ها در داخل خون گزارش شده است و ممکن است دلیل نیمه سعمررکوتاه بیضی از 
هر دو 
۳ ود هورمون‌ها در گردش خون باشد. 
موم Somatostatia (GHTH)‏ برخی هورمون‌ها حاوی پیوندهای دی‌سولفیدی سیستین هسنند (جدول ۲۲-۵) و 
w ۱‏ تجریه اینها ممکن است توسط سیستین آمینویپتیداز و گلونانیون نرانس‌هیدروژناز انجام 
Ai 5‏ شود (شکل ۲۲-۱۵). به طریق دیگر احتمال دارد پیتید مورد نظر متحمل پروتئولیز نسبی 
ییا به پتیدهای SoS‏ شده که برخی از igh‏ ممکن است فعالیت‌های هورمونی داشته باشند. 
7 096۵۰ ._بلوغ و پردازش پروهورمون‌ها به هورمون‌های بالغ مستلزم پروتئولیز نتخابی است (شکل 
3 | ۲۲-۵ را ببینید). 
4 تون 
Oxytocin (OT) ; ao‏ 3 
Arginine vasopressin. NCPLG—NH,‏ دامع ۶ 0 


*حروف آشاره به مخقف‌های تک-حرفی اسپدهای آمینه 
دارند (جدول ۲۳-۴ ا یل 


Gin si 
‘Asn—Cys—Pro—Leu—Gly— NH, 


‘id 1‏ 
Gln SH‏ 
| 5 
‘Asn—Cys—Pro—Leu—Giy—NH,‏ 
‘Octapeptide‏ 
شکل ۲۲-۱۵ تخریب هورمون‌های هیپوفیز خلفی, 
اکسی‌توسین ترانس‌دهید روزناز مشابهآنزیم‌های تخریب‌کننده { 
انسولین است؛ احتمالاًاين آنزیم‌ها وازوپرسین را نیز تخریب بیشتر 
تخریب‌کننده. ))2( (ysosomes —> amino acids‏ 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمونها ۰ ۱۱۹۳ 


۲-۴ ۰ پیام‌رسانی هورمون‌های ian‏ 

مرور کلی بر پیام‌رسانی 

گیرنده‌های غشایی 

در سیستم آبشاری که در اشکال ۲۲-۲ و ۲۲-۳ به نمایش گذاشته شده است؛ هورمون‌ها 
از یک منبع آزاد شده و در مرحله بعد سبب آزادسازی هورمون دیگری می‌شود و این روند 
در ادامه آبشار تکزار می‌گردد: هورمون‌های پلی‌پیتیدی عموما بهگیرنده‌های غشایی اتصال 
می‌یابند که به‌طور اختصاصی بر روی سلول‌های هدف بیان می‌شوند. این گیرنده خصوصیات 
ساختمانی از هورمون را شناسایی می‌کند که ثابت تمایل آن برای تعامل ۱/۸6 ۱۰۹-۱۰۱ 
می‌باشد. اين تعامل همراء با فعال‌سازی یا غیرفعال‌سازی یک پروتلین افکتور در یا بر روی 
غشاء می‌باشد (ص ۶۴۲). برخی گیرنده‌ها متحمل درون‌کشی" به‌داخل سلول شده و 
گیرنده‌های دیگر یک کانال یونی را باز می‌کنند (ص PIV‏ 


آبشار پیامرسانی داخل سلولی: پیامبرهای دوم 

بعد از اتصال به گیرنده‌های غشایی مربوطه خود. بسیاری از هورمون‌های پیتیدی و پروت" 
ely‏ خود را از طریق پیامبرهای دوم به داخل سلول انتقال می‌دهند که خود ply‏ هورمونی را , 
Ji‏ دده و تقویت PAY AYES po‏ یرام خر EY‏ یش 
غلظت داخل سلولی یک nly‏ دوم تال می‌دهتا و حالی که هورمون‌های Bt‏ 
چندین پیامبر دوم را به صورت همزمان یا متوالی افزایش می‌دهند. پیامبرهای دوم شامل 
AMP‏ حلقوی GMP (cAMP)‏ حلقری (cGMP)‏ اینوزیتول تریس‌فسفات (1۳3), 
(DAG) Jy IS iiss‏ و فسفاتیدیل اینوزیتول ۵:۴۱۳-تریس فسفات (PIP3)‏ می‌باشند. 
هورمون‌های مختلفی به گیرندههایی اتصال می‌یابند که یک زیرواحد پروئین 63 تحریکی یا 
G‏ با,0) را فعال می‌کنند که نتیجه آن فعال‌سازی یا مهار یک آنزیم 
ایش یا کاهش در پیامبر دوم داخل سلولی مربوطه می‌باشد. پیامب‌های 
دوم داخل‌سلولی کینازهای اختصاصی را فعال می‌کنند که یک آبشار واکنش‌های کینازی 
فسفریلاسیون/دفسفربلاسیون راآغاز نموده و سبب فعال‌سازی Sy‏ آنزیم‌ها و غیرفعال سازی 
آنزیم‌های دیگر می‌شوند (ص ۶۹۰). تحریک آدنیلات سیکلاز توسط گیرنده‌های جفت‌شوناده 
با پروتئین G‏ منجر به تولید CAMP‏ می‌شود که پرونئین کیناز ۸ را فعال می‌کند» در حالی 
که تحریک گوانیلات سیکلاز از طریق گیرنده‌های جفت شونده با پروتئین 3) متفاوت منجر به 
تولید CGMP‏ می‌گردد که فعال‌کنندء پروتئین کیناز 6 می‌باشا., تحریک فسفولیپاز 6 همراه 
با تولید 96 و ,18 منجر به‌حرکت درآمدن Ca‏ ذخیره‌شده و فعال‌سازی پروتلین SUS‏ 
» می‌گردد. 


1. Internalization 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۲-۱۶ الر TSH‏ بر روی ترشح shows‏ 
تیروئیدی, 75۴4 تمامی مراحل سنتز و ترشح و۲ و بآ راتحریک 
می‌کند. این فعالیت‌ها بواسطه اتصال TSH‏ به گیرنده‌های 


موجود در غشاءقاعد‌ای سلول‌های Ula‏ تبرئید 
ot‏ سم 
فزایش میزان 2۸1/۴ وسپس آبشارواکنش‌های فسفریلاسیون اس 
سس 
به انجام می‌رسند. (Tg and Ty)‏ 


در شکل ۲۲-۱۶ مثالی از هورمونی آورده شده است که یک پیام ا از طریق تولید یک 
پیمبر دوم انتقال می‌دهد. هورمون آزادکنندهتیرورویین در نورون‌های هیپوتلاموسی ستتز شده 
و بعد از رسیدن به تیروتروپ‌های موجود در هیوفیز قلامی منجر به تحریک آنها بای ستتز 
هورمون محرک تبرونیدی (1511) می‌گردد. TSH‏ از Gb‏ اتصال به گیرنده‌های غشایی 
جفت‌شونده با پروتئین 3) موجود در غد: . آدنیلات سیکلاژ را همراه با تولید CAMP‏ 
تحریک می‌کند. CAMP‏ به‌وبه خود به زیرواحدهای تنظیمی در شکل غیرفعال 
کیناز ۸ اتصال یافته و منجر به جداسازی زیرواحدهای کاتالیتیکی می‌گردد که کاملا فعال 
را آغاز می‌کند که به ترشح هورمون 


بوده (ص ۷۱۷) و یک آبشار فسفریلاسیون پرو 


تیروئید منتهی می‌شود. 
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در هر کدام از مراحل مسیر هدایت پیام؛ تقویت رخ می‌دهد. برای مثال. فعال‌سازی 
یک ملکول آدنیلات سیکلاز ممکن است منجر به تولید حدود ۱۰۰ ملکول ۸۱0۳ ز 
فسفریلاسیون نهایی حدود ۱۳,۰۰۰ ملکول آنزیم گردد. اثرات ۸۸48 از طریق هیدرولیز 
توسط فسفودی‌استراز خاتمه Lb ge‏ از آنجایی که فسفودی استراز نیز توسط هورمون‌ها از 
طریق یک پروتنین 3) تعدیل می‌شود. میزا CAMP‏ تحت تنظیم دوطرفه می‌باشد. دو 
هورمون متفاوت می‌تواننداثرات آنتاگوئیستی داشته باشناده چرا که یکی ممکن است آدئیلات 
سیکلاز و دیگری فسفودی‌استراز را تحریک کند. فعال‌سازی هورمونی پروتئین کیناز ۸ 
همچنین می‌تواند سرعت رونویسی ژن‌ها را تغیبر دهد (ص ۷۱۹) بعد از فعال‌سازی توسط 
AMP‏ زیرواحد کانالیتیک ی و انتشار یافته و در آنجا قسفریلاسیون 
یک ريشه سرین را در CREB‏ (پروت ئین اتصالی pare‏ پاسخ به ۱6۸00۳ کاتالیز می‌کند که 
خود یک فاکتور رونویسی با بیان گسترده می‌باشد. سپس CREB‏ فعال‌شده به صورت 
یک دیمر به توالی مشترک عنصر پاسخ به (CRE) CAMP‏ انصال می‌باید. یک تله پلیندرومی 
حفظ شده در پروموتر ژن‌های مختلفی شناسایی شده است که تحت کنترل CAMP‏ قرار 
دارند. دو فاکتور رونویسی دیگر, شامل 81531 (تعدیل‌کننده CORE‏ و ۸1۳-1 (فاکتور 
فعال‌کننده رونویسی )؛ لیز توسط پروتئین کیناز ۸ قسفریله می‌شوند. درحال ی که CREB‏ 
ATPL‏ رونویسی را تحریک CREM slap tay! 4 iS A‏ سبپ 1 jh‏ 
CRE‏ میشوند. لا Bla‏ هورنی SSeS‏ مس تاد یی ژن اش 


يا کاهش دهد. 


سیستم‌های هورمونی دوره‌ای 

خییر شبانه‌روزی" در ترشح کورتیزول از کورتکس آدرنال تحت کنترل تغیراتخواب/ بیلاری 
قرار دارد: در حالی که ترشح ملاتونین از غده Slag‏ توسط لور روز و تاریکی تعیین می‌گردد. 
چرخه تخمدانی زنان براساس چرخه‌ای است که توسط سیستم عصبی مرکزی تعیین می‌شود. 
اینهامثال‌هایی از کنترل کرونوتروپیک * (وابسته به زمان) ترشح هورمونی است. 


سنتز ملاتونین و سروتونین تحت کنترل چرخه روشنایی/ تاریکی قرار دارد 

نوراپینفرین آزادشده از یک نورون آدرئرژیک oly‏ داخلی آزادسازی ملائنین از غده Shiny‏ 
می‌باشد (شکل ۲۲-۱۷). کنترل توسط نور ورودی به چشم‌ها اعمال می‌گردد که سبب 
مهار غده پینه‌آل و بنابراین آزادسازی ملاتوئین می‌شود. ورابی‌نفرینی که در تازیکی ANT‏ 
می‌شود؛ تولید 2۵۷۸ را از طریق Be SS‏ موجود در غشاء سلول پیهآل تحریک می‌کند. 
با افزایش فعالیت PKA‏ -اسنیل‌ترانسفراژ و تبادیل سروة 


2. CRE modulator 3 Activating transcription factor 
5. Chronotropic control 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۱۹۵ 


1: CAMP-response element binding protein 
4. Diurnal variation 
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۶ + بخش چهازم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


۷ اراممه‎ 
translecase 


PINEALOCYTE 
oF cell of 
‘Pineal gland 
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مس 


A ‘N-acetytiransierase (Rate liminng step) 
eis HN-— CH, 
1 


شکل ۲۲-۱۷ بیوستز ملاتونین. (a)‏ سنتز ملائونین HED & hae‏ 

در سلول‌های پینهآل, (۵) مرحله محدودکننده سرعت در وا 
ببوسنتز ملائوتین . ۱۷/0۷/۲ هید روکسیاندول -0 حتیل تسایس ا ناتسد نی sg‏ 

ترانسفراز ۳ )© 


(ص ۱۰۵۳), به 8-استیل‌سروتونین افزایش می‌یابد؛ این مرخله محدودکننده سرعتی 
است که ریتم شبانه‌روزی ماانونین را تعیین می‌کند. سپس هیدروکسی - 0-متیلترانسفراز 
(HiomT)‏ تبدیل JEN‏ سروتونین به مااتونین را کاتالیز می‌کند (شکل ۲۲-۱۷۵) که 
در ساعات تاریکی ترشح می‌شود. دوزهای نسبتاً کوچک ملاتونین می‌توانند سبب القاء 


www.Lehninger.ir 


خواب شده و اساسا ریتم روزنه را تظیم کنند. این پاسخ فیزیولوژیکی می‌تواند بای ASS‏ 
مقید باشد که شیفت‌های کاری نها بین روز روشن و ساعات شب تغییر می‌کند. ملانونین 
همچنین یک gil‏ اکسیدان قوی است و ممکن است تا حدودی سبب حفاظت در برایر 
رادیکال‌های آزاد اکسیژن آسیب‌رسان شود. با وجود اینکه ملانوئین عملکرد تولید مثل را 
در حیوناتی مهار می‌کند که در فصول خاصی پرورش پیدا می‌کنند. مدرکی برای تأثیر آن 
بر فعالیت‌های تولیدمثلی انسال وجود ندارد. 


دوره تخمدانی تحت کنترل ترشح ضربانی و دوره‌ای هورمون آزادکننده 
کنادوتروپین قرار دارد 

GnRH‏ توسط سلول‌های نوروآدرکرین هیپوتالاموسی به صورت ضربانی با فواصل حدود 
یک ساعت در پاسخ به نورون‌های نوراپی‌نفرینرژیک در بالفین مرد و زن ترشح می‌شود. 
در زنان Abs‏ ضربان‌های ترشحی و بابرین میزان کل 6181 ترشحی در یک دوره 
۴ ساعته. طی دوره ماهیاله چرخه قاعدگی تغیبر می‌کند. شکل ۲۲-۱۸ این نقش مهم 
ترشح ضربالی GnRH‏ در ترشح ۳514 و ILM‏ هیپوفیز قدامی زنان راخلاصه کرده است. 
ورود GnRH‏ به داخل سیستم باب از طریق منافذ موجود در عروق خونی. همراه با رسیدن 
آنها به گنادوتروپ‌های موجود در هیپوفیز قدامي است, در این مخل GnRH‏ به‌گیرنده‌های 
غشایی اتصالیافته ‏ ارات ge‏ را ریق AS‏ روم let‏ از SEGUE‏ 
آزادسازی 15514 و ILE‏ همان گنادوتروپ وساطت Sho‏ (ص VY‏ اتباط بلینی ۲۲-۷۲ 
نشان می‌دهد که چطور ترشح نارس مقادیر زیاد GnRH‏ منجربه بلوغ زودرس ! در یک 
کودک کم سن می‌شود. FSH‏ از طریق اقزایش CAMP‏ و فعال‌سازی پروتئین کیناز ۸ 
منجر به تحریک سنتز و ترشح ۱۷8- استرادیول و بلوغ فولیکول تخمدانی به تخمک 
می‌شود. اینهیبین " نیز که یک هورمون ating SIS‏ دیمری با اتصال دی‌سولفیدی است: 
توسط سلول‌های گرانولوزای فولیکول تخمدانی سنتز و ترشح می‌شود. این هورمون‌ها مهار - 
کننده‌های پس‌نورد تولید FSH‏ توسط گنادوتروپ‌ها هستند. اکتیوین‌ها pp‏ 
هستند که ارتباط نزدیکی با اینهپین‌ها دارند. این هورمون‌ها توسط هماا 


زتئین‌های دیمری 
تولید می‌شوند 
که اینهیینها را ترشح iS ge‏ ولی سیب تحریک به‌جای مها ترشح FSH‏ توسظ 
گنادوتروپ‌ها می‌گردند. وقتی یک فولیکول بالغ می‌شود, یک موج LH‏ و پروستاگلاندین 
Fag‏ تخمک‌گذاری را آغاز می‌کنند. 

فولیکول بایمانده تحت کتتل LH al‏ (شکل 6۳۲-۱۸ به جسم زرد وظیفه‌دار 
Js‏ میشود. LH‏ به گرندههای خود در جسم زرد انصال CHU‏ و از طریق تحریک پروتیین 
a‏ ; 


استرون می‌شود. استرادیول و پروژسترون به گیرنده‌های 
داخل‌سلولی اختصاصی موجود در آندومتر وحم اتصال يافته و سبب افزایش ضخامت ays‏ 


1, Precocious puberty 2 Inhibin 3. Activins 4. LH surge 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۱۹۷ 


12275۳5۹2 
بلوغ زودرس 

کودکانی که تومورهای مغزی یا سایر ضایعات 
هیپوتلاموسی دارنده ممکن است دچار fob‏ 
شوند. در این ناهنجاری آندرکرینی: th‏ جنسی 
oy‏ ترشح زودرس مقادیرزیاد GnRH‏ در سئین 
bent‏ این رخ می‌دهد. ه عون یک نمونه AE‏ 
جوانترین مادر ثبت‌شده که یک نوزاد با مدت 
زمان بارداری کامل به طریق سزارین بدنیاآورد تنها 
داشت, اب این نوم حاملگی‌ها 
درحقیقت لتیچه استفاده نابه‌جای جنسی از کودکی 
است که مبتلا بهبلوغ زودرس واقعی است. 


نشاه‌ای از yh‏ معمولا بیضه‌ها تحت اثر تحریکی 
گنادوترویین رشد. می‌کنند. در دختران کم sor‏ 
افزایش سرعت رشد نمو پستان و افزایش اندازه 
تخمدان‌ها و وحم و همچنین تغیرانی در مطاط 


که نمایان می‌شوند. 
بر دک کل همه بیش Fe‏ 


و ترشح استروژن مي‌باشد و این موضوع منجر به 
افزایش ترشح هورمون رش می‌گردد. احتمال دارد 
اسپرماتوژنز درجتس Sle‏ و تخمکگذاری در جنس 
مزنث رخ دهد و مطمناًباروری ممکن می‌باشد. 

سه داروی اصلی که sly‏ درمان این حالت 
به‌طور موفقیت‌آمیزی مورد استفاده قرار گرفتهاند. 
شامل مدروکسی‌پروژسترون؛ سیپروترون استات و 
آگونیست‌های فوقفعال 50811 )میباشند مدریکسی - 
پروژستون منع ترشح گندوتوپین شده و همچنین 
به عنوال یک مهارکننده رقابتی آنزیم درگیر در سنتز 
استرونیدها عمل می‌کند. سیپروترن استات فعالیت 
ضدآندروژنی (آتاگونیست گیرندهآندروژن)» آنتی - 
گنادوتروبیک و خصوصیات پروژسترونی دارد. 
آگونیست‌های 61814 آنالوگ‌های ساختگی توالی 


اسید آمینه‌ای دکایپتید. داخلی هستند. در صورت 


مصرق مزمن. این عوامل آزادسازی ضربانی LH‏ 
و ESH‏ تولید استروئد توسط غددجنسی و گامتوژنز 


را در هر دو جنس مذکر و مزنث مهار می‌کنند. 
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شکل ۲۲-۱۸ چرخه تخمدانی براساس تولید هورمون 
آزادکننده هییوتلاموسی, هورمون‌های گنادوتروییک هیپوفیزی: 
و هورمون‌های چنسی. در زمان بلوغ, مراکز متعددی در 
CNS‏ با هیبوالاموس هماهنگ می‌شوند که ننیجه آن 
آزادسازی ضربنی GnRH‏ می‌باشد. این باعت آزادسازی ادا 
و FSH‏ می‌شو دکه بر روی فولیکول تخمدانی تخمکگذاری 
و چسم زرد تأثیر می‌گذارند. اینهیبین 8 به‌طور اتتخایی 
ترشح PSH‏ را مهار می‌کند. محصولات فولیکول و جسم 
زرد به ترتیب شامل 8- استرادیول و پروزسترون می‌باشند: 
۶ هورمون آزادکننده گنادوتروبین؛ FSH‏ هورمون 
محرک فولیکولی؛ و LH‏ هورمون تولیدکننده چسم زرد 


Sid lent clap‏ هیجانی 


CNS مرک‎ 


ایجاد عروق و افزایش فعالیت ترشحی برای آماده‌سازی خانه‌گزینی تخم بارورشده می‌شوند. 
قبل از تولید پروژسترون. استرادیول به مقادیر زیاد سنتز شده و Oly‏ گیرنده‌های پروژسترون 
را القاء می‌کند. با این القاء گیرنده‌های پروژسترون. رحم آماده تحریک بعدی توسط 
پروزسترون می شود. 
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عدم پاروری 

در صورتیکه باروری رخ la‏ به دلیل کاهش منبع pe LH‏ زرده پس‌رفته "یا مضمحل 1 
شده و مقادیر پروژسترون و استروژن کاهش تیزی را پیدا می‌کند. لذا تحریک هورمونی برای 
دیوارهآندومتر رحم ضخیم و عروقی شده از دست رفته و در نتیجه نکروز سلولی: قاعدگی رخ 
ماود با کاهش میزان استرونید خون, مهار پس‌نوردی بر روی گنادوتروپ‌ها و هیپونلاموس 
برداشت شده و این چرخه دوباره شروع می‌شود. دوره زمانی چرخه قاعدگی تخمدانی 
انسان در شکل ۲۲-۱۹ نشان داده شده است. اولیه دوره ماهیانه در زمان بلوغ و در زمانی 
رخ می‌دهد که ترشح GnRH‏ شروع به افزایش می‌کند (روز اول در شکل ۲۲-۱۹). GaRH‏ 
به ضورت ضربانی آزاد می‌شود که همراه با افزایش تدریجی آزادسازی FSH‏ و 1.4 از 
گنادوتروپ و غلظت‌های خونی این هورمون‌ها در روزهای بعدی می‌باشد. تحت شرایط 
تحریک توسط PSH‏ فولیکول شروع به Sand) Fall‏ پایینی شکل )۲۲-۱٩‏ نموده و 
WB‏ - استردیول (Ba)‏ تولید می‌شود که نتیجه آن افزایش ضخامت آندومتر رحم می‌باشد, 
با تداوم عمل FSH‏ فولیکول بالغ شده و غلظت بالایی از استرادیول (در حدود روز ۱۳ دوره 
ت (به‌جای 


ماهیانه) تولید می‌شود. حال این میزان بالای استرادیول یک اثر پس‌نوردی 
پس‌نوردی منفی حاصل از مقادیر پایین‌تر استرادیول) را وساطت می‌کند که نتیجه آن مرج 
یکی سازی 911 گنادوتروب‌ها مي‌باشد. با 
این هورمون گنادوتروبینی: تولید تخیدانی هرا 
نه LH‏ رامهار iS‏ قله"بلند در وسط pees‏ با مب سپس تخمک‌گذاری 
درحدود روز چهاردهم (وسط دوره) از طریق اثرات غلظت بالای 1.81 و فاکتورهای دیگری 
نظیر پروستاگلاندین ,رل( (PG Rg‏ رخ bey laa ge‏ از تخمک‌گذاری: .1 تمایز فولیکول 
پاره‌شده به جسم زردی را تسریع نموده (شکل ۲۲-۱۹ پایین) که خود مقادیر زیادی 
پروژسترون را برای ضخیم‌سازی دبواره آندومتر رحم تولید می‌کند. جسم زرد اینهیین ۸ را 
نیز ترشح می‌کند که همراء با استرادیول و پروژسترون, سب سرکوب ترشح PSH‏ و 1 در 
هنگام فاز لوتثال چرخه توسط هیپوفیز قدامی می‌شود. در صورت عدم باروری, جسم زرد 
تا دو هفته فعال باقی می‌ماند. شین ui oe‏ مقادیر نو کاهش حساسیت به ان 
که مرتبط باسن آن است: پ hg‏ وتیل * امی‌رود. با مرگ جسم زرد. کاهش قابل توجه 
مقادیر استرادیول و پروژسترون رخ می‌دهد. دبواره آندومتر دیگر قابل تگهداری نبوده و 
قاعدگی رخ می‌دهد که همراه با شروع چرخه قاعدگی دیگری است. 


Sosa 
همان‌طور که در شکل ۲۲-۲۶ نشان داده شده است؛ در صورت رخداد باروری. به دلیل‎ 


تولید گنادوتروپین جفتی * (00) از سلول‌های تروقوبلاست که مشابه CHIL‏ و همانند آن 


4. LH spike 5, Regeess 6. Chorionic gonadotropin 
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3 Peak 


2, Degenerate 


1. Involute 


۰ ۰ بخش pee‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


۳ 
Gon |S 
tee مقوط ۶2 بتیب‎ 
seal al تخیک در‎ Slat 
2 برای لقاح می‌شود‎ 
Progesterone 
4 
a 
0 
آ‎ Estrogen 


شکل ۲۲-۱۹ pial #3 CHA LL...‏ با ۱ | ۵۱ ۵ و تسد 


مقادیر خونی نسبی GnRH‏ الا FSH‏ پروزسترون؛ 
استروژن و PGA,‏ نشان داده شده است. در دیاگرام 

بایین, حوادث مربوط به فولیکول تخمدانی, چسم زرد 
وآندومتر رحم نشان داده شده است. مخفف‌ها :60811 
هورمون آزادکنندهگنادوترویین؛ FSH‏ هورمون محرک 
فولیکولی: LH‏ هورمون تولیدکننده جسم زرد؛ PG Fg‏ 
پروستاگلائدین »,۱۳2 Ey‏ اسنرادیول؛ ER‏ گیرنده 
داخل‌سلولی استروزن؛ و PR‏ گیرنده داخل‌سلولی 


پروژسترون. 


a 281 7 “ 2 201 5 


| فاز چسم زرد | ۱ فاز فولیکولی 
فاز تخمک‌گذاری 


عمل می‌کند. جسم زرد زنده می‌ماند. حدود ۸۰ روز بعد از آخرین دوره خونریزی: میزان 
ترشح CG‏ به حداکثر می‌رسد. بعا. از آن کاهش بسیار سریعی پیدا کرده و طی مدت باقیمانده 
بارداری, بهمیزان ol Es‏ نوسط جفت تولید می‌شود. وقنی میزان (2 کاهش می‌یابد. 
جسم زرد شروع به تحلیل لموده و در حدود هفته دوازدهم حاملگی, جفت وظیفه تولید و 
ترشح پروژسترون و استروژن‌ها (عمدتاً استربول) را برعهده می‌گیرد. از ماه هفتم به بعد 
ترشح استروژن شروع به افزایش می‌کند. در حالی که ترشح پروژسترون ثابت مانده و یا 
ممکن است ختی قدری کاهش یابد. نسبت استروژن به پروژسترون تا انتهای حاملگی 
افزایش یافته و ممکن است تا حدودی مسئول انقباضات رحمی باشد. اکسی‌توسینی که 
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میزان حداکثر در سه‌مامه ول در سرم مادر 
برابر 2590۲1۲ می‌باشد 


1 
1 
۱ 
"تاموتا در سیم پروزسترون (جفتی) | 
مادر i‏ 
6 (تروفوبلاست) — پوزسترون اجسم زرد) 
هی دوه i‏ ۳ ۳ 
وود ۰ 2 "1 
شمش ۰ بدون fie‏ لانه‌کزینی . تخمک‌گذاری 
8 | 8 6 ۲ 
a‏ بل + بت 
4 3 3 2 20 18 0 6 0 2 0 
تعداد هفنه‌های حاملگی slant‏ روزه از آخرین قاعدگی 
از هیبوفیز قدامی ترشح می‌شود: به این انقباضات رحمی کمک می‌کند. غشاء‌های جنیتی 


پروستاگلاندین‌ها (,ر۳6) را در زمان زایمان fil‏ می‌کنند که شد.ت انقباضات رحمی را 
اقزایش می‌دهند. بالاخره. کورتکسی آدرئال کورتیزول را ترشح می‌کند که Bom‏ بلوغ ریه 
جنینی از طریق القاء ستتر پروتیین‌های مرت با سورفکتابت مي‌باشد, 


۲۲-۵ ۰ گیرنده غشایی هورمون‌ها 


برخی تعاملات هورمون - گیرنده مستلزم Sip‏ زیرواحد هورموتی است 
هر کدام از هورمون‌های تیروترویین (TSH)‏ هورمون تولیدکننده جسم زرد (LH)‏ و هورمون 
محرک فولیکولی (FSH)‏ حاوی یک زیرواحد B‏ و یک زیرواحد 6 هستند. زیرواحدهای 
این سه هورمون مشابه یا OLS‏ هسنند. ویژگی مورد نیاز بای شناسایی گیرنده توسط 
زیرواحد B‏ ایجاد می‌شود که از نظر ساختمانی در هر کدام از این هورمون‌ها متفاوت است. 
مدلی برای تعامل 1 با گیرن ر ISS‏ ۲۲-۲۱ نشان داده شده است. گیرنده LH‏ 
هر دو زیرواحد این هورمون را شناسایی می‌کند: ولی زیرواحد 8 به طور اختصاصی توسط 
گیرنده شناسایی شده تا یک پاسخ هورمونی را آغاز کند. کمپلکس 1511 -گیرنده آدنبلات 
سیکلاز و مسیر فسفاتیدیل اینوزیتول را تحریک می‌کند. همال‌طور که در شکل ۲۲-۲۲ 
نشان داده شده است, مدل ترجیحی مدلی است که در آن تعامل یک گیرنده با هورمون سیب 
قعال‌سازی هر دو سیستم پیامبر دوم آدنیلات سیکلازی و فسفولیپیدی شود. 


خود 


گیرنده -آدرترژیک 


ساختمان گیرنده‌ها معمولاًپراساس دومن‌های وظیفه‌دار آنها مورد بحث قرار می 


افصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها + 


۱۳۰۱ 


شکل ۲۲-۲۰ اثرلفاح بر روی چرخه تخمدانی 
براساس ترشح پروژسترون و گنادوتروبین Fie‏ 
اتسان (۳66, 


LUTEINIZING 
HORMONE 


Receptor 
هورمون‎ B— و‎ ce شکل ۲۲-۲۱ تعامل زیرواحدهای‎ 
سلول‌های لبدیگ موش صحرایی. هر دو‎ LH با گیرنده‎ LH 
همکاری دارند.‎ LH زیرواحد ۰» و -3در انصال به گیرنده‎ 
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شکل ۲۲-۲۲ مدل گیرنده TSH‏ گیرنده متشکل از 
یک گلیکوپروتئین و جزء گانگلیوزیدی است, بعد از تعامل 
زیرواحد -1/ باگیرنده, هورمون کونفورماسیون خود را تغییر 
داده و زیرواحد -۸ با سایر اجزاء غشاء تعامل می‌کند. 
زیرواحد -» در 758 ممکن است شاخص‌های اولی‌ای را 
داشته باشد که توسط جزء گلیکوبروتئینی گیرنده مورد 
شناسایی قرار می‌گیرد. هطرخ شده است که ply‏ 754 از 
طریقگانگلوزیدبه آدنیلات سیکلامی‌رسد: به نظر می‌رسد 
جزء گلیکویروتئینیی ارتباط مستقیم‌تری با سیستم پیام 
فسفولیبیدی Phyl‏ فسفانیدیل ایتویتول: can 6 Gs‏ 


مرنبط با فعال‌سازی آدنبلات CBA 8006 PS.‏ 


مرتیط با چرخه ۴۱ 


بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنتل نها 


۹ (cutahyc 
subunit) 


تغییم کونفورماسیونی در هورمون و قرارگیری | 
a shes‏ در Ae bb‏ 


San fh ase 
انب‎ 


مورد گیرنده‌های غشایی این دومن‌ها شامل دومن‌های اتصال به لیگاند. دومن‌های ترانس - 
ممبران و دومن‌های داخل‌سلولی هستند؛ دومن اخیر ممکن است فعالیت پرو 
J‏ داشته باشد. گیرنده‌های 0 آدرنرژیک ( ,3 و (B,‏ کاتکول‌آمین‌های نوراپی‌نفرین و 
oy diy!‏ را شناسایی می‌کنند و اتصال هورمون سبب تحریک آدنیلات سیکلاژ می‌شود 
ن زیرنوع‌هابراساس تمابل خود به نوراپی‌تفرین و آنتاگوئیست‌های سنتتیک با یکدیگر 
اخثلاف دارند. گیرنده‌های By‏ تمایل بیشتری برای اتصال به نرپینفرین ذر مقایسه با 
اپی‌نفرین ay‏ در حالی که این تمایل برای گیرنده‌های By‏ ببعکس می‌باشد. تمایل 
ایزوپروترنول. به عنوان آنالوگی از اپی‌نفرین که محرک گیزنده B‏ است» پرای هر دو گیرنده 
بیش از نوراپی‌نفرین یا اپی‌نفرین است. توالی اسید آمینه‌ای گيرنده ق/- آدرنرژیک در 
شکل ۲۲-۲۳ نشان داده شده است (برای مخفف‌های تک-حرفی اسیدهای آمینه به 
ص ۱۰۶ مراجعه کنید). قطعه انتهای آمینو از مارپیج al‏ به داخل فضای خارج‌سلولی 


۱ 
۱ W 
۱ ۱ 


Blokayical ۸ 


امتدادیافته و هفت دومن پل زنناده بر روی غشاء وجود دارد. گیرنده By‏ شباهت زیادی را 
By ot SL,‏ نشان می‌دهد. مارپیج‌های 1 و 1 لل1 و 1۷ و همچنین ۷ و ۷1 توسط 
فوس‌های داخل‌سلولی به یکدیگر انصال یافتهاند. زنجیر بلندی که از VIE‏ امتداد می‌یابد. 
ناحیه انتهای کربوکسیل داخل‌سلولی است و جایگاه‌هایی (ریشه‌های سرین و ترئونینی) 
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فصل بیست و دوم پیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۰۳ 
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شکل ۲۲-۲۳ مدل فرضی برای فرارگیری گیرنده Be‏ آدرنرژیک (۸#)در داخل داده شده‌اند. دوایر صورئی با حروف سیاه ریشه‌هایی را در انسان نشان می‌دهند که 
غشاءسلول. col‏ مدل براساس آنالیز خصوصیات آبگریزی ۸ انسانیمی‌باشد. Eyl!‏ موجود در هامستر متفاوت abel sla site‏ ۸ لیکوزلاسیون 
از کدهای استاندارد تک- حرقی برای ریشه‌های اسید آمینه استفاده شده است. نیز نشان داده شدد‌اند. 

دوم‌های هیدروفوبیک (آبگریز) با مابیج‌های عرض غشایی (ترانس معبران) DUES‏ 


را برای فسفریلاسیون دارد که برای حساسیتزدایی گیرنده مهم هستند. فسفریلاسیون 
منجر به اتصال یک پروتلین مهاری. تحت عنوان B‏ آرستین ! می‌شود که توانیی گیرنده در 
فعال‌سازی :6 را متوقف می‌سازد (ص ۷۰۸), مارپیچ‌های 11 و AMT‏ 1۷ و ۷ و همچنین 
y 1‏ ۷11 از طریق قوس‌های خارج‌سلولی به یکدیگر اتصال sale‏ ولی آنلیز جهشی 
نشان داده است که اين قوس‌ها در اتصال به لیگاند نقش ندارند. همان‌طور که در شکل - 
۲۲-۴ ملاحظه می‌گردد. اتصال به لیگاند احتمالاً در پاکتی رخ می‌دهد که با دسته‌شدن 
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۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۲-۷۲۴ hull‏ فرضی گیرنده 8- آدرنرژیک در 
غشاه. قسمت بایین شکل تمایی از بالای صفحه غشاء 
پلاسمایی است. فرض بر این است که مارپیچ‌های ۱۷ ۷۱ 
و VI‏ یک باکت اتصال به لپگانابه وجود آورند که در ol‏ 
مارییچ ۷ بیشتر در مکز زار ورد 


5, Vertex 


این مارپیج‌های # پل‌زننده بر روی غشأء به وجود می‌آید. دومن ترانس ممبران VI‏ ممکن 
است در تحریک آدنیلات سیکلاز نقش داشته باشد. جایگزینی یک ريشه سیستئین 


اختصاصی در این دومن تولید جهشی می‌کند که خصوصیات اتصال به لیگاند آن طبیعی 
cl‏ ولی کاهش توانایی برای تحریک SOT‏ سیکلاز را دارد. 


درون‌کشی گیرنده‌ها 

بسیاری از انواع کمپلکس‌های گیرنده -هورء ان به‌واسطه آندوسیتوز به داخل سلول کشانده 
می‌شوند (شکل ۲۲-۲۵). بسرای رخداد آندوسیتوز: کمپلکس پلی‌پپتید-گيرنده وارد 
حفرات پوشیده‌ای" می‌شود که فروروفتگی‌هایی از غشاء پلاسمایی در داخل سیتوپلاسم 
sexe:‏ این حفرات پوشیده از غشاء جدا شده و تولید وزیکول‌هابی پوشیده‌ای می‌کنند. 
که پوشش خود را ازدست داده و در اثر ادغام با یکدیگر تولید وزیکول‌هایی تحت عنوان 
رسپتوزوم ‏ می‌کنند. گیندهها و لیگاندهای موجود در داخل این رسپتوزوم‌ها: سرنوشت‌های 
متفاوتی دارند. به دبال ادغام با دستگاه Lae Fs gS‏ ممکن است به سطح سلول برگردند. 
به‌طریق Ss‏ وزیکول‌های پوشیده با یزوزمهاادغام شده و حاوی آنزیم‌های پروتتولیتیک 
هستند که هم گیرنده و هم هورمون را تجزیه می‌کنند. برخی کمپلکس‌های هورمون- 
کیرد در لیزوزيم چا WY pede‏ هورمون vay‏ هی ود گیرنده به صورت سالم 
so dls,‏ برم‌گراد کیرد WELL Be‏ غیاب لیگاند خارجی, در 
داخل حفرات پوشيده متمرکز شنده و به شکل ثابتی که وابسته به لیگاند نیست: بین داخل 
و خارج سلول چرخش AS‏ 


کلاترین درون‌کشی کمپلکس‌های هورمون -گیرنده را از غشاء پلاسمایی 
هدایت می‌کند 

جزء پروتینی اصلی وزیکول پوشیده راکلاترین تشکیل می‌دهد که یک پروتلین غیرگلیکوزیله 
kDa)‏ ۱۸۰) است و توالی اسید آمینه‌ای آن شدیدأحفظ شده می‌باشد. وزیکول پوشیده 
حاوی ip ISIN‏ 10 پلی‌پپتیدهایی با حدود 10 ۳۵ و ۲۵/ پلی‌پپتیدهایی با 
۵۰-۱۰۰ می‌باشد. وزیکول‌های پوشیده یک ساختمان سطحی شبکه-مانند متشکل 
اژ شش‌گوش‌ها و پنج‌گوش‌هایی است (شکل ۲۲-۲۶), سه ملکول کلاترین در سمت 
سیتوپلاسمی غشاء پلاسمایی یک رأس" چندوجهی و دو ملکول کلاترین در ایجاد یک 
ad‏ نقش دارند. یک وزیکول پرشیده با قطر nm‏ ۲۰۰ حدود ۱۰۰۶ ملکول کلاترین دارد 
که شبکه‌ها با قفسه‌های شبکه‌ای انعطاف‌پذیری را به وجود می‌آورند که داربست‌هایی را 
برای جوائه‌زدن وزیکول ایجاد می‌کنند. تکمیل فرایند جوانه‌زدن منجر یه ورود وزیکول 
پوشیده از کلاترین بالغ بهداخل سلول به‌طریق آندوسیتوز می‌شود. 


1. Coated pits 2. Receptowome 3. Hexagon 4, Pentagons 
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شکل ۲۲-۲۵ " خلاصه دیاگرامی از آندوسیتوز در سلول‌ها. polis‏ مورقولوزیکی مسیر آندوسیتوز باساس 
مقیاس کشیده glass sats‏ که شان داده شده‌اند شامل 56۴ تانسفرین: و میکروگلولین 
هستند. در مورد EGF‏ هم لیگاند و هم گیرنده به لیزوزوم‌ها تحویل داده می‌شوند؛ در مورد ترانسفرین, هم 
لیگاند و هم گیرنده دوباره به سطح سلول برمی‌گردند؛ و در مورد Be‏ میکروگلبولین. لیگاند به لیزوزوم 
تحویل داده می‌شود, ولیگيرنده دوباره از طریق دستگاهگلژی به سطح سلول برمی‌گردد. 

در صورتی‌که این هسته حاوی یک جایگاه اتصالی گيرنده يا یک جایگاه انصالی 
لیگاندی باشد. با آندوسیتوز یک گیرنده یا لیگاند سالم به داخل سلول ارائه می‌شود. برای 
Whee‏ فاکتورهای رشد به یک گیرنده غشاء سلولی اتضال می‌یابند. ولی حوادئی را آغاز 
می‌کنند که منجر به میتوز می‌شوند. انتقال پیام ممکن است با اثر بر روی یک پروتئین 
سیتویلاسمی اختصاصی (فاکتور رونویسی) وخ دهد که به‌داخل هسته انتقال bh ge‏ 
درون‌کشی یک لیگاند سالم می‌تواند امکان تعامل آن با یک گیرنده هسته‌ای را فراهم سازد. با 
وجود Sl‏ این نوع مکانیسم‌ها فرضی هستند. دلیلی منطقی را برای همکاری آند وسیتوز 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۰۵ 
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۱۳.۶ 


+ بخش چهارم. مسیرهای منایولیک و کنترلآنها 


همایش حدواسط (ع) تری‌اسکلیون (6) وزیکول پوشیده (aa)‏ 


شکل ۲۲-۲۶ ساختمان و همایش یک وزیکول پوشیده. (a)‏ یک وزیکول یک بازوی پروگزیمال و یک بازوی دیستال خم می‌شوند. یک زنجیر PEW Kam‏ به 
شاخص بوشیده با قطر ۲00 ۴۰ که توسط یک شبکه رشته‌ی از پروتبن‌هااحاطه ps‏ زنجیر سنگین, بیشتر در مرک متصل است. 4) یک ترکیب واسط در همایش 
شده است. یک تری‌اسکلیون کلائرینی در هر ۳۶ راس این پوشش متمرکز می‌باشد. Se‏ وزیکول پوشیده. 

(b)‏ جزئیات یک تری‌اسکلیون کلاثرینی, هر سه زنجیر سنگین کلائربنی به صورت 


در التقال oly‏ قراهم می‌کنند. آندوسیتوز سبب کاهش پاسخ سلول به هورمون می‌شود, 
زیرا تعداد گیرنده‌های سطح سلولی را کاهش می‌دهد. لذا درون‌کشی گیرنده‌ها به طریق 
j‏ -کاهشی" و کاهش حساسیت هورمونی می‌گردد. 


بسیاری از هورمون‌هایی که به گیرنده‌های غشایی سلول اتصال می‌یابند. پیم‌های خود را از 
طریق پیامبرهای دومی ارسال می‌کنند که پروتئین کینازهای اختصاصی را فعال می‌سازند: 
cAMP‏ پروتئین کیناز ۰۵ 10۸6 بروتلین کیناز C‏ و CGMP‏ پروتلین کیناز ۶) را فعال ES go‏ 
WT)‏ سیستم‌های دیگری که شبوع کمتری دارند. ستلزم هید رویز فسفاتیلکولین 
یا اسفنگومیلین غشایی هستند. برخی هورمون‌ها نظیر TSH‏ برای انتقال ply‏ خود از چندین 
سیستم pele,‏ دوم داخل‌سلولی استفاد» می‌کنند. 

Sx‏ پروتلین‌های اختصاصی توسط پروتلین کیناز ۸ و برخی دیگر توسط پروتلین 
کبناز 6 فسفریله می‌شوند. هم ۳1۸ و هم 360 ریشه‌های سرین و ترئونین را فسفریله 
می‌کنند.پروتلین کینازهایی که ریشه‌های تیروزین را قسفریله می‌کنند. در دومن سیتوپلاسمی 
برخی گیرنده‌های غشایی, به خصوص گیرنده‌های مربوط یه فاکتورهای رشد. یافت می‌شوند. 
گیرنده‌های مربوط به انسولین و 16011 حاوی دومن و فعالیت تیروزین کینازی هستند. 


در شکل ۲۲-۲۷ موقعیت این دومن‌ها در برخی تیروزین کبنازهای گیرن 
غشاه پلاسمایی؛ نشار ین tS‏ از نظر توالی مشترک 
هستند که پیدایش آنها از یک ژن ابندایی مشترک را مطرح می‌کند. چند تیروزین SES‏ 
اختصاصی که به عنوان گيرنده ترالس‌سمبران عمل می‌کنند. در شکل ۲۲-۲۷ نشان داده 


ای, نسبت به 


ه شده است این دومن‌های پر 


1, Down-regulation 


www.Lehninger.ir 


فصل بیست و دوم بیوشپمی هورمون‌ها + ۱۲۰۷ 
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شکل ۲۲-۲۷ labs yay‏ غشاءپلاسایی با یتوزولی که موفعیت. 6 سر ۱0 رز رد مس رم 
ودومن‌هایکاالتیکی را نشان alps al‏ ن کاتلبتیک (زاعيه ۰ فاکتور رید آلدوتلیال عروفی/ i‏ 


شده‌اند. پلی پتیدهای 6 (خارج‌سلولی) و 8(ترانس معبران) گیرنده انسولین توسط یک 
ژن کد می‌شوند که تولید یک پیش‌ساز پروتئینی می‌کند که به دو زیرواحد ۸ By‏ با اتصال 
دی‌سولفیدی 4 به SIS‏ تجزیه می‌گردد.به‌طور کلی؛ پروتلین‌هایی که با فسفربلاسیون- 
. معمولاً چندین جایگاه فسفریلاسیون دارند و ممکن 
کیناژ فسفریله شوند, 


گيرتده انسولین: هدایت ely‏ از طریق تیروزین JUS‏ 

زیرواحدهای » -گیرنده انسولین در خارج سلول قرار دارند و جایگاه‌های اتصالی انسولین 
هستند (شکل ۲۲-۲۷). انصال لیگاند همراه با الفاء اتوفسفریلاسیون ریشه‌های تیروزین 
موجوذ در قسمت‌های سیتوپلاسمی زیرواحدهای 8 می‌باشد. این اتوفسفریلاسیون سبب 
تسهیل در اتصال پروتئین‌های سوبسترای سیتوپلاسمی نظیر سوبسترای -۱ گیرنده انسولین | 
(85-1ه1)می‌شود. 135-1 در حالت فسفریلهبهعنوان یک پروتلینلنگریبرای پوتلین‌هایی 
عمل می‌کند که قعالیت انسولین را وساطت می‌کنند. مشخص نیست که آیا فسفریلاسیون 


1. tnsulin receptor ناه‎ 2 Docking protein 
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۸ ۰ بخش‌چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل WT‏ 


شکل ۲۲-۲۸ مدل فرضی که دو سیری را تشریح 
می‌کند که اثرات متتاقض انسولین بر روی فسفریلاسیون 
پروتتینی را شرح می‌دهند. انسولین به‌طور همزمان سرین / 
ترئوئین فسفربلاسیون برخی پرونئین‌ها را ازایش و بقیه را 
کاهش می‌دهد. اين اثرات متناقض ممکن است نتیج 

فعال‌سازی هم کینزها و هم فسفانهاباشد. این مدل (۱) 
تولید یک پیامبر دوم محلول را نشان می‌دهد که به‌طور 
مستفیم یا غبرمستقيم سرین اترئونین فسفاناژ را فعال 
می‌کند. و (۲) تحریک یک آبشار از پروتئینکیتزها را تشان 
می‌ده دکه منجر به فسفربلاسیون پروئین‌های سلولی می‌شود. 


LED‏ با تکام A SUES Fla bi‏ با خیر. پاسخ‌های 
خالص به این هورمون شامل اثرات متابولیک کوتاه-مدت نظیر افزایش سریع در برداشت 
گلوکز و اثرات بلند-مدت بر روی تمایز و رشد سلولی می‌باشند. با وجود این که گیرنده 
انسولین بر روی ریشه‌های تیروزین اتوفسفریله می‌شود و تیروزین‌های 305-1 را LAS‏ 
می‌کند. همان‌طور که در شکل ۲۲-۲۸ نشان داده شده است. سایر مدیاتورها غالا بر روی 


ریشه‌های سرین و ترنونین قسفریله می‌شوند. انسولین فسفریلاسیون برخی پروتئین‌ها و 
دفسفریلاسیون پروتلین‌های دیگر را تحریک می‌کند. فعال‌سازی یا مهار آنزیم‌های اختصاصی 
مطرح می‌نماید که احتمال دارد مسیرهای هدایت پیام متفاوتی از گیرنده انسولین آغاز 
شود. ممکن است یک پیامبر دوم انسولین در غشاء سلولی آزاد گردد که مسئول اثرات 
متابولیکی کوناه-مدت آن باشد. این پیامیر دوم ممکن است یک مشتق گلیکواینوزیتول 
باشد که فسفوپروتئین فسفاناز راتحریک می‌کند. در شکل ۲۲-۲۹ دیاگرامی از جزئیات 
مسیرهای هدایت پیام انسولین آورده شده است. این دیاگرام نشان می‌دهد که اتصال انسولین 
به زیرواحد #گیرنده سبب تسریع در انوفسفریلاسیول یک زیرواحد 3/ بر روی چند ريشه 
تیروزین می‌گردد. سپس این زیرواحد 3] فعال‌شدد»: فسفریلاسیون پروتئین‌های سلولی نظیر 
اعضاء خانواده ARS‏ شامل She‏ و Chl‏ (اعضاء خانواده ARS‏ را کاتالیز می‌کند (شکل - 


Sioa .)۲۲-۹‏ فسفریلاسیون تیروزین. این پرتلینها از طریق دومن‌های ۱5142 با 


1, Sre-homolog-2 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۰٩‏ 


Glucose 


۳ 
AAR‏ 1 شکل ۲۲-۲۹ طرح فرضی برای تبدیل پیام عملکرد 
gupail wah epi! 11۳ NN ۱۳۳‏ با الضال نون متحمل 
— = ۳۳ اتوقسفریلاسیون و فعال‌سازی کینازی بر روی تیروزین 
7 می‌شود. این گیرنده سوینخزاهای داغل‌سلیلی شامل 
AS, gs ty in|, CBI She ARS 1 tf ۳"‏ که به پروئین‌های 
SHE le re eum: a‏ نی تقو ib‏ مین نید کبلکس 
A‏ ام ۳۹:2 هرا ۷ ۳ ۰1/85 ۱85 سیب فعال‌سازی (TIPE‏ کیناز می‌شود: 
Ce IRS -1/Grb2 ask 4 ۹۹ 2 1‏ فعال‌سازی MAP‏ کیناز می‌شود. 
۷ مخفف‌ها:1- IRS‏ سویسترایگیرنده انسولین SHIN‏ هُمولوژی) 
پچ سس هن هچ or‏ کنر > ۵۶ کینز,پروتین کینزفعل‌شونده توسط میتوزن؛ 
Sipe Ube seat Dene ole‏ اکن یدرون و ون PE‏ یور SRA‏ 
بان اختصامی زن اینوزیتول, jllpusb PLC‏ > و son of sevenless SOS‏ 


سایر ملکول‌های پیام‌رسانی تعامل می‌کنند که به یک توالی اسید آمینه‌ای متفاوت در 

ند مس‌های قتعددی که فقال Aly ge‏ ۱ 

شامل PI,‏ کیناز (فسفاتیدبل pas GES Se jel‏ 5 نصا «Lasser.‏ ۷۷ ۷ ۲ 
6۸۴ کیناز (پروتلین کیناز فعال‌شده توسط y Ogee‏ 010( اتصال 4 GTP‏ 


کوچک) می‌باشند. وقتی ۲010 از طریق تعویض 08 با 6 فعال شد. احتمالاً از 


قعال‌سازی و غیرفعال‌سازی آنزیم و بیان ژن می‌شوند. نتیجه خالص این مسیرها تنظیم 
متابولیسم گلوکز. لیپید و پروتیین و همچنین رشد و تمایز سلولی است. اهمیت فعالیت 
زگیرنده انسولین در مسیر هدایت ply‏ کلی انسولین در ارتباط بالینی ۲۲-۳ موردتأکید 


فعالیت وازوپرسین: پروتئین کیناز ۸ 

آرژینین وازوپرسین CAV)‏ یک هورمون ضدادراری, منجر به باز جذب آب اژ ادرار در 
توبول‌های دیستال کلیه می‌شود. مکانیسم عمل این سیستم در شکل ۲۲-۳۰ نشان داده 
شده است. نورون‌های سنترکننده و ترشح‌کننده AVP‏ (نورون‌های وازوپرسینرژیک)؛ این 


هورمون را در پاسخ به محرک‌هایی از بارورسپتورهای پاسخ‌دهنده به کاهش فشار خون با 


1. Mitogen-activated protein kinase 
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۰ ۰ یخش alee‏ مسیرهای متابولیک و کتترل آنها 


کاهش فعالیت کینازی گیرنده انسولین در دیابت قندی حاملگی 


در هنگام بارداری؛ یکی از تطابق‌های متابولیکی مهم در yale‏ کاهش 

اسیت نسبت به انسولین است. این تطابق به فراهم‌سازی گلوکز PS‏ 
ly‏ جنین در حال نمو کمک می‌کند. هرچند. در برخی خانم‌های باردره 
عدم‌تحمل گلوکز حادث می‌شود. دیابت قندی (GDM)! Slate‏ یک 
ناهنجاری جدی دورانبارداری است که حدود ۱۴/تمامی زئال باردار 
به آن میتلا می‌شوند. این بیماری با کاهش زیادی در حساسیت به اتسولین 
و At‏ در جبرن با افزایش ترشح انسولین مشخص می‌شود. با وجوداینکه 
هم مقاومت انسولینی ناشی از حاملگی و هم GDM‏ عموماً بعد از حاملگی 
بهبود می‌یابنده حدود ۳۰/ تا ۵۰ زنان دارای سابقه GDM‏ به خصوص 
اگر چاق باشنده در ادامه زندگی مبتلا به دیابت نوع ۲ می‌شنوند. گرچه 
مکانیسم‌های سلولی مسئول مقاومت به انسولین در GDM‏ به‌طور کامل 
مشخص نشده است. ولی بهنظر می‌رسد مقاومت به التقال گلوکزبهواسطه 
انسولین در عضلات اسکلتی مبتلایان به GDM‏ بیش از زنان بارداری 
ven‏ 


در GDM ply sles‏ نقش دارد. به‌طور اختصاصی‌تره به‌نظر می‌رسد 
سلول‌های عضله اسکاتی مبنلاانبه 01036 گلیکو روتین -۱ غشاه پلاصمایی 
سلول" (P-L)‏ را پیش از حد بیان می‌کنند که Geb‏ گزارشات از طریق 
os‏ با زیرواحدهای » و جلوگیری از تغیبرات کونفورماسیونی 
تاشی از انسولین, مان فعالیت تیروژین SSIES‏ انسولین می‌شود. 
به‌علاوه. به نظر می‌رسد فسفریلاسیون مازاد ریشه‌های سرین اترونین موجود 
در داخل گیرنده‌های انسولین عضلانی سیب تنظیم- کاهشی فعالیت 
تیروزین کینازی در GDM‏ می‌شود. همچنین به نظر می‌رسد کاهشی در 
بیان و فسفریلاسیون (ریشه‌های تیروزین) سوبسترای-۱ گیرنده انسولین 
Js RST)‏ ۲۲-۳۹) در سلول‌های عضله اسکلتی مبتلایان به GDM‏ 
وجود دارد. | ممکن است این نقص‌های بع. از گیرنده در مسیرپیام‌رسانی 
انسولین در gly bey‏ 096 و افزایش خطر دیابت نوع ۲ در ادامه زندگی 
تقشی داشته باشتد. 


1. Gestational diabetes لاو‎ 
2. Plasma cell membrane! 


از اسمورسپتورهای پاسخ‌دهنده به ULE‏ املاح خارج‌سلولی.آزاد Sg‏ ۷3 به گینده‌های 
خود در توبول‌های دیستال ads‏ هیپوفیز قدامی, سلول‌های GAS‏ و احتحالاً نواع دیگر 


cil‏ و با تحریک آدنیلات سیکلاز سبب فعال‌سازی پروتلین کیناز ۸ می‌شود که خود از 
طریق فسقریلاسیون زیرواحدهابی عمل می‌کند که تجمع يافته و کانال‌های اختصاصی 
آب یا آکواپورین‌ها را به وجود می‌آورند (ص ۶۳۹). آب با عبور از سلول کلیوی به سمت 
فاعده‌ای جانبی رفته و بعد از ورود به گردش خون سبب کاهش غلظت نمک می‌شود. 
جهش‌های اختصاصی در توالی‌های قوس داخل سلولی و خارج‌سلولی کانال‌های آکواپورین 
منجر به از دست‌رفتن عملکرد آنها و ایجاد دیابت بی‌مزه کلیری می‌گردد که با افزایش 
تشنگی و تولید حجم زیاد ادرار مشخص می‌شود. در جدول ۲۲-۶ مثال‌های دیگری از 
هورمون‌هایی آورده شده است که پزوتئین کیناز ۸ را فعال می‌کنند. 
هورمون آزادکننده گناد وتروپین (GnRH)‏ پرو 
جدول ۲۲-۷ هورمون‌های پلی‌پپتیدی را فهرست کرده است که مسیر فسفاتیدیل اینوزیتول 
و پروتلین کیناز © را فعال می‌کند (ص ۷۲۷). با وجود اينکه AVP‏ پروتئین SES‏ ۸ را در 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمونها ۰ ۱۳۱۱ 


Slat‏ آرزینین. وازوبرسین 
توروفیزین Piel‏ گردش Oe‏ 
,عمومی ors alll‏ 


شکل ۲۲-۳۰ نرشح و فعالیت آرزیئین وازوبرسین در تویژل‌های دیستال کلیه. " " شده و سب الرانش lls‏ 288/۴ از ATP‏ می‌شود. در ادامه برونئین کیناژ وابسته 
آزادسازی آرژینین وازوبرسین LAVP)‏ ۷۴) از هیپوفیز قدامی توسط اسمورسپتورها ‏ به CAMP‏ فعال می‌گردد که پروتئین‌های مختلفی نظیر زیرواحدهای مربوط یه 
یا بارورسیتورها تحریک می‌شود (تشان داده نشده است). اين ply‏ در امتداد . کانال‌های اکواپورین را فسفریله می‌کند. سپس این زیرواحدهای فسفریله تجمع. 
یک نورون وازوپرسیترژیک و غده هیپوفیز امتداد می‌باید که محل ذخیره‌سازی یافته و کانال‌های آبی (اکواپورین‌ها) در داخل غشاء پلاسمایی مجرایی قرار گرفته 
طیبعی col‏ هورمون است. نوروفیزین متصل به ۷۴ ls‏ جدا شده و این هورمون ‏ وبدین‌ترتیب بازجذب آب را افزایش مي‌دهند. NPI Laces‏ نوروفیزین NP Al‏ 
هیپوفیز حلفی به گیرنده‌های هورمونی مربوطه بر روی سلول توبول دیسنال کلیه ‏ . وازوبرسین: ۸0 گیرنده: AC‏ آدنیلات سیکلام؛ و PDE‏ فسفودی‌استراژ 


متصل می‌شود. از طریق گیرنده جفت شونده با پروتئین 6 آدنبلات سیکلاژ فعال 


کیناز 6 در سلول‌های 
ن کیثاز ac‏ انجام 


سلول‌های کلیه فعال می‌کند. این هورمون سبب قعال‌سازی پر 


می‌رساند؛ شکل ۲۲-۳۱ فعالیت این هورمون آزادکننده هیپوتالاموسی را خلاصه کرده است. 
به احتمال زیاد یک فیبر عصبی امینرژیک نورون‌هایی را برای ترشح GnRH‏ تحریک 
می‌کند که در ادامه وارد سیستم بسته بابی می‌شود که از طریق منافذی» هیپوتالاموس را 
به هیپوفیز قدامی متصل می‌کند. 6۵111 به گیرنده‌های غشایی مربوطه در گنادوتروپ‌ها 


اتصال یافته (تهایش بزرگ‌شده در شکل ۲۲-۳۱) و فسفولیپاز 6 را فعال می‌کند. هیدرولیز 
PIP,‏ همراه با تولید دی‌آسیل‌گلیسرول (DAG)‏ و IP,‏ می‌باشد؛ سپس 1۸6 سبب 
فعال‌سازی پروتئین ن‌های اختصاصی را فسفریله می‌کند. ,1۳ به 


G 


S228 pC از‎ 


رده موجود بر روی غشاء شبکه آندوپلاسمی اتصال‌یافته و "00 را از ذخایر موجود 
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۱۳۲ 


۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


جدول ۲۲-۶ ۰ تمونه‌هایی از هورمون‌هایی که از طریق مسر پروتئین کیناز ۸ عمل می‌کنند. 


هورمودا من فعالبت aes‏ = 
RH‏ کورتیکوتررپ هیپوفیز قدامی 
TSH‏ فولیکول تبروئید 
LH‏ سلول‌های SU‏ بیضه 
فولیکول بالغ در زمان تخمک‌گذاری و جسم ژرد 
FSH‏ سلول سرتولی لوله منی‌ساز و فولیکول تخمدائی 
a ACTH‏ داخلی سلول‌های کورتکس آدرنال 
پپیدهای hy Gags!‏ در عملگرد 2:5 با مسبر مهاری از طربتق:6 
AvP‏ سلولی توبول دیستال کلیه 
,6 (پروستاسیکلین) غشاء پلاکت خزن 
نوراپی نفرین 
اپی نفرین گیرنده -0: بیان در بافت‌های مختلف و انواع متفاوت سلول‌ها 


جدول ۲۲-۷ ۰ نمونه‌هایی از هورمون‌هایی که مسیر فسفاتیدیل‌اینوزیتول را تحریک و پروتئین 
کیناز > را قعال می‌کنند 
#هورمود Sead‏ 
و 
GnRH‏ گادوتروپ هیپوفیز قدامی shy‏ آزادسازی FSH yLH‏ 
AVP‏ کورتیکوتروپ هیوفیز قدامی؛ کمک به shy CRH‏ آزادسازی ACTH‏ 
yl Jos Ca°t‏ می‌شود 


TSH‏ ادسازی هوزمون‌های تیرولید؛ سیب افزایش چرخه 
فسفاتیدبلینوزیتول و همچنین افزایش فعالیت cating‏ کیناز ۸ 
می‌شرد 

آنزیونانسین 11/111 سلول oY‏ گرانولوزای کورتکس آدرنال: آلدوسترون را آزاد می‌کند 

اپی‌نفرین سلول‌های عضله صاف که گیرنده‌های - Oh)‏ را بیان Sg‏ 


در آن abil‏ می‌سازد. فزایش Ca‏ نیز در فعال‌سازی پروتلین کیناز 6 نقش دارد که نات 
منجر به ترشح LH‏ ۲518 از همان سلول می‌شود. حداقل ۱۱ ایزوفرم پرزتئین کیناز 6 
وجود دارد که ٩‏ مورد آنها توسط 10۸6 فعال می‌گردد. ایزوفرم‌های پروتئین کیناز 0 به‌طور 
طبیعی به صورت پروتئین‌های منومری در داخل سیتوپلاسم وجود دارند. آنزیم آزاد به 
شکلی تا می‌شود که جایگاه اتصال به پروتئین‌های سوبسترای آن مسادود می‌گردد. با اتصال 
DAG‏ این آنزيم به سطح داخلی غشاء بلاسمایی انتقالیافته و در آنجا به فسفولپیدهای 
اسیدی متصل می‌گردد. افزایش غلظت Ca?‏ تیز سبب افزایش اتصال این آنزيم به غشاء 
می‌شود. وقتی پروتئین SS‏ 0 اتصال یافت. پروتلین باز شده و جایگاء اتصال به سوبستراهای 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۱۳ 


۷ . سمت خارچ‌سلولن نورون حدواسط آمینرژیک 


شاه سلولی گنادوتروب 


شکل ۲۲-۳۱ تنظیم ترشح دا و۲54 توسط پروتئینکیناز > یک طریقه عمومی  DLS‏ داده شده است. مخفف‌ها:/601 هورمون آزادکننده گنادوترویین؛ ۶5 , 
عمل /0080 در cage‏ آادسازی گنادوتروپین‌ها از گنادوتروبهای هیپوفیز‌قدامی _ هورون محرک فولیکولی: 1اهورمون تلیدکنند جسم زرد و DAG‏ دیآسیلگلیسرول 


ناحیه حساس به ‏ دومن(های) عیورننده از شکل ۲۲-۳۲ دومن‌های وظیفه‌دار گیرنده ,۰۸0۴8 


پروشولیز | خر تام این مدل یک دومن اتصال به ANF‏ دومن(های) عبورکننده 
aa 20۴51075 - 5081۳218076252 1 COOH‏ از عرفن Rolie‏ ناحیه‌احناسی eo‏ 
weeds 19008‏ م7200 خارج‌سلولی دومن گوایلات سیکلا جایگاگوایلاسیون (2090) ودو 

انتهای آمینو و کربوکسیل گیزنده را نشان می‌دهد. 


پروتئینی را در معرض قرار می‌دهد. این تغییر سبب فسفریلاسیون پروتلین‌های اتصال‌یافته 
می‌شود که انواع مختلفی از اثرات داخل‌سلولی را وساطت می‌کنند. 


فعالیت فاکتور دهیلزی دفع‌کننده سدیم (ANF)‏ پروتئین کیناز 6 

گیرنده فاکتور دهلیزی دفع‌کننده سدیم! (ANE)‏ یک پروتلین ترانس ممبران است که دومن 
انتهای کربوکسیل آن فعالیت گوانیلات سیکلاژی دارد و دومن انتهای آمینوی آن به ANE‏ 
اتصال می‌یابد (شکل ۲۲-۳۲). مدلی برای هدات پیام توسط ANB‏ در شکل ۲۲-۳۳ آوردد 
شده است. ANF‏ عضوی خانواده‌ای از پپتیدها است (شکل ۲۲-۳۴). این هورمون توسط 
سلول‌های عضله قلب در پاسخ بهپیام‌هایی نظیر افزایش حجم خون: مصرف زیاد نمک: 
اقزایش فشار دهلیز راست و افزایش ضربان قلب آزاد می‌شود. ترشح این هورمون توسط 


1, Atrial natriuretic factor 
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۴ + بخش چهارم ‏ مسیرهای متابولیک و کنترلآنها 


شکل ۲۲-۳۳ مدلی برای تبدیل ply‏ توسط گيرنده سمت خارج‌سلولی 
ANF‏ تحت شرایط طبیعی, دومن گوائیلات سیکلاژ در 
وضعیت شدیدا فسفربله قرار دارد. با اتصال هورمون به 
gal ILE ARO‏ تییوت حون 


گوانیلات سیکلاز افزایش می‌باید. 


۱ G4 


۲ 


ee سبت‎ 


i 


1 P 
گواتیلات سیکللاز‎ 
قعال شده‎ 
lage 
فسفریله‎ (sages) 
سوه اسفزیاسیون سریع.‎ 
قعلیت گوتلات سیکلاری یه‎ 


dys A گوایلات‎ 


۱1 
و تخت RS Abe‏ برع ند عم ی 


| سا‎ Tyr 
| "RAT ATRIONATRIURETIC FACTOR (ANF) 
| Ser 1 
AT CARDIONATRIN | (Carmina segment) 
ar 
nn RAT AURIGULINB =) 
5 
oe RAT ATRIONATRIURETIC FACTOR ۴ 
Ser Sor 
ATRIOPEPTIN 
ات‎ 0 I ae 
5 
ee -ATRIOPEPTIN I ig 
Ser aot ty 


HUMAN ATRIONATRIURETIC FACTOR (ANF) 


شکل ۲۲-۲۴ _ پپتیدهای دهلیزی دفع‌کننده سدیم. ان پیتیدهای مشتق‌شده ANF‏ سیب شل‌شدن 
عضله صاف عروقی و اساع عروقی به همراه دفع ادراری سدیم و سایرالرات مورد بحث در متن می‌شوند. 
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Atiropaptinagen 


ees 


فعال‌کننده‌های پروتئین SUS‏ » قلبی تحریک و توسط فعال‌کننده‌های پروتلین کیناز ۸ 
کاهش می‌بابد. این فعالیت‌های مخالف ممکن است به ترتیب به‌واسطه گیرنده‌های AO‏ 
و 8-آدرنرژیک انجام شوند. در شکل ۲۲-۳۵ مروری بر نرشح ۸۱1 و اثات آن آورده 
شده است. ANF‏ به صورت یک دیمر ترشح می‌شود. ولی تنها شکل منومری آن به گیرنده 
اتصال می‌یابد. ANF‏ میزان فیلتراسیون گلومرولی را افزایش داده و منجر به افزایش حجم 
ادرار و دفع On‏ سدیم می‌شود. ترشح رنین و آلدوسترون کاهش یافته و از انقباض عروقی 
حاصل از آنژیوتانسین 11 جلوگیری می‌شود که نتیجه آن گشادشدن عروق کلیه و سایر 
بسترهای عروقی و شریان‌های بزرگ می‌باشد. ۸8 این اثرات را از طریق گیرنده غشایی 
خود به اجرا می‌گذارد که دومن داخل‌سلولی آن فعالیت گوانیلات سیکلازی دارد (شکل 
۳ را ببینید), CGMP‏ تولیدی سبب فعال‌سازی پرونلین کیناز 6 می‌شود که خود 
منجر به فسفریلاسیول پرولین‌های سلولی درگیر در ان مسیر می‌گردد.بسیاری SASL‏ 
به گیندههایی در کلیه اتصال می‌ابند,ولی Ste gsi‏ پاسح فیزیولوژیک را به وجود 
آورند. این موضوع مطرح می‌کند که اين گیرنده‌ها ممکن است به عنوان جایگاه‌های اتصالی 


فصل پیست و دوم پیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۴۱۵ 


شکل ۲۲-۳۵ دیاگرام شماتیک سیستم هورمونی فاکتور 
دفع‌کننده سدیم-آتریویپتین. پروهورمون در گرانول‌های 
دور هسته‌ای در کاردیوسیت‌های شریائی 53 
abil‏ حجم عروقی متجر به تجزیه sa‏ 
آتربویبتین می‌شود که خود سبب افزایش سرعت فیلتراسیون 
گلومرولی (460۴8 جریان خون گلیوی ARBF)‏ حجم ادرار 10 


A) A 0‏ \ و وی 
رد Oe‏ و آرزینین وآژوبرسین می‌گردد. با انساع 
عروقی,فشار خون (88آکاهش a‏ برعکسکاهش حجم 
عروقی سب ب کاهش میزان آتروبتین در گردش خون می‌شود. 
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۶ ۰ بخش چهارم ‏ مسیرهای متابولیک و کنتل نها 


سیستم شماردگذاری کرین‌ها 
شکل ۲۲-۳۶ هسته استروئیدی. 


ذخیره‌سازی-پاکسازی محیطی اختصاصی برای ANF‏ عمل کنند و مقادیر پلاسمایی آن 
را تعدیل نمایند, 


۲۲-۷ ۰ هورمون‌های استروئیدی 

ساختمان و فعالیت هورمون‌های استروئیدی 

هورمون‌های استرولیدی به هورمون‌های جنسی و پروژسترونی به همراء هورمون‌های آدرنوکورتیکالی 
تقسیم می‌شوند. این هورمون‌ها در غدد جنسی (تخمدان‌ها و بیضه‌ها) و کورتکس ادرثال 
از کلسترول و از طریق ترکیب واسط ۵٩‏ پرننولون سنتز می‌گردند. اساس ساختمان این 
ترکیبات را هسته سیکلوپنتنوپرهیدروفننترن تشکیل می‌دهد؛ شمار‌گذاری این سیستم 
حلقوی و حروف‌گذاری حلقه‌های آن در شکل ۲۲-۳۶ نشان داده شده است. تبدیل 
هورمون‌های استروئیدی به اشکال دارای فعالیت کمتر یا غیرفعال مستلزم ایجاد تغییرائی 
در استخلاف‌های حلقه. به‌جای خود حلقه. می‌باشد. جدول ۲۲-۸ هورمون‌های 
استروئیدی اصلی و فعالیت‌های اصلی آنها را در انسان خلاصه کرده است. بسیاری از آنها 
ساختمان کلی مشابهی دارند. در حالی که گیرنده آنها می‌تواند بسیار اختصاصی عمل 
کند. گیرندههای مربوط به کورتیزول و آلدوسترون می‌تواند به هر کدام از ان لیگاندها اتصال 
dy ly‏ کیرد ela ei‏ این sly‏ تاه آلپوسترون دارد. هورمون‌های 
استرونیلای براساس تغد ادکوین‌هایتخود طبقهبلای sah pine‏ اساس, استروئیدهای ۲۱ 
کربنه شامل پروژسترون, کورتیزول و آلدوسترون می‌باشند؛ تستوسترون و دهید روپیآندروسترون 
٩‏ کرینه هستند؛ و ۱۷۵-استرادیول یک استروئید ۱۸ کربنه است. هورمو‌های جنسی 
را می‌توان به راحتی به انواع آندروژن‌ها (۱۹ کربنه)؛ استروژن‌ها (۱۸ کربنه) یا استروئیدهای 
پروژسترونی یا آدرنالی (۲۱ کربنه تفکیک نمود. PALS SSIS lhe shy‏ و 
مینرالوکورتیکوئیدها (به طورشاخص آلدوسترون) یک 011 يا اکسیژن در کرین ۱۱ دارند. 
استروژن‌ها فاقد گروم متیل کربن ۱۹ بوده و حلقه ۸ آنها سه پیوند دوگانه دارد. بسیاری از 
گیرنده‌های استروئیدی ail Lill‏ ۸ هورمون اختصاصی خود را شناسایی می‌کنند. برای 
مثال. گیرنده استروژن می‌تواند حلقه ۸ استرادیول را که به خارج صفحه حلقه‌های BCD‏ 


امتداد یافته است. از حلقه‌های ۸ موجود در pli‏ استروئیدها ples‏ دهد که هم‌صفحه با 
حلقه‌های B-C-D‏ هستند. این ارتباط بین حلقه ۸ و حلقه‌های 3-0-0 در شکل ۲۲-۳۷ 


شرح داده شده است. 


بیوسنتز هورمون‌های استروئیدی 

مسیرهای تبدیل کلسترول به هورمون‌های استرولیدی کورتکس آدرال در شکل ۲۲-۳۸ نمایش 
داده شده‌اند. با شکسته‌شدن زنجیر جانبی کلسترول, تولید *۵- پرگننولون و ابزوکپروآلدئید 
می‌شود. AP‏ پرگنولون پیش‌ساز مورد ILS‏ برای سنتز تمامی هورمون‌های استروئیدی 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۱۷ 


جدول ۲۲-۸ ۰ هورمون‌های استروئیدی اصلی انسان 
هورمود eed‏ ترشح از* Ge cite‏ 
CH, Progesterone‏ جسم زرد aban) ‘LH‏ با استرادیول) حفظ آندومتر وحم 7 


=O‏ برای کاشته‌شادن اووسیت بارورشده 
تمایز خده پستانی 


HH 17B-Estradiol‏ فولیکول تخمدان؛ جسم FSH‏ زد؛ تنظیم ترشح گنادوترویین در چرخه 
زرد؛ (سلول سرتولی) احقظ (همره با پروژسترون) 
He‏ تستوسترون توسط سلول لبدیگ 
ie OH Testosterone‏ سلول‌های لیدیگ بیضه؛ LH‏ مرد: مورد نیاز برای اسپرمانوژ: 
(غده آدرنال)؛ تخمدان آندروژن قوی‌تر دی هید رونستوسترون» در 
HC‏ برخی یافت‌های مدف نظیر غده پروستات؛ 
8 خصوصیات جنسی ثائویه (در si‏ 
Saye es Ds 1 al /‏ نعال است) 
So ee OA “ACTH: e is DULG 1 ۳ Dehydroepian‏ 
=f 5‏ 3 
drosterone‏ کررتکس آدرنال (ضدسوطان, ضد افزایش سن)؛ آندروژن 


HC‏ ضعیف؛ می‌توند a‏ استروژن تبدیل شوده 


هنوز گیرنده‌ای برای آن شناخته نشده است 


HO 
سلول‌های فاسیکولانای ۶ _. تطابق‌کورتکس آدنلبااستیس از طریق‎ JOH Cortisol 
مختلف سلولی؛ متابلیسم‎ sd ]کورتکس آدرنال یان‌های‎ ie ae 
را تنظیم‎ aed و‎ Sb Scot Hi 0 
ثرات سرکوب‌کننده ایمنی‎ + HE 


pile طریق کانال‎ 31 IS 52 Angiotensin 1/1 سلول‌های گرانولوزای‎ CH,OH Aldosterone 


۳ کورتکس آدرنال بازجذب بون سدیم می‌شود؛ تعادل آب و 
HO.‏ نمک را کنترل می‌کند؛ با Hl‏ حجم 
He‏ خون: فشار خول را افزایش می‌دهاد 

0 
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۸ ۰ پخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


جدول ۲۲-۸ ۰ هورمون‌های استروئیدی اصلی انسان (ادامه) 


ویتامین (1در پوست بعد از PTH‏ (تحریک سیستم تسهیل‌جلب CO‏ فسفات 
تماس با ولد م‌شود. ake Syke‏ تبول..توسط وهای یلیل رد 
هیدروکسیلاسیون‌های متعدد پروگزیمال کلیه) پروتلین انصالی کلسیم. 

در کید و کلیه منجر به تولید داخل‌سلولی را الفاء می‌کند 
شکل فعال هورمون می‌شود 


HOY” 


LH‏ هورمون توليدکناده جسم PSH tay)‏ هورمون محوک فولبکولی! ACTH‏ هورمون آدرنوگورتیگوترپیک! PTH‏ هورمون باراتیرونید 


است. پرگننولون توسط 3 Si‏ دهیدروژناز و APT‏ ایزوماز مستقیماً به پروژسترون تبدیل 
می‌گردد. این دهیدروژنازگروه ۳-هیدروکسیل پرگنتلون را به یک گروه ۳-کتو تبدیل می‌کند 
و ایزومراز پیوند دوگانه را از حلقه ظ به حلقه ۸ جابه‌جا می‌کند تا تولید پروژسترون شود. 
ea?‏ زیت Hla‏ قسمت lll‏ ستتز yal‏ در اینجا متوقف می‌شود. تبدیل 
had lbh)‏ میاه A Yds‏ نیک دبای 
به همراه ۱۱۸۵- هید روکسیلاز و ۱۸-هید روکسیلاز موجود در میتوکندری aslo‏ برای تولید 
کورتیزول, اساساً در سلول‌های AY‏ ناسیکولاتای آدرنال: نیاز به ۱۷-هید روکسیلاژ و AV)‏ 
هیدروکسیلاز موجود در شبکه آندوپلاسمی همراه با ۱۱۸- هیدروکسیلاز میتوکندریایی 
می‌باشد. هید روکسیاازهای موجود در شبکه آندوپلاسمی, آنزيم‌های سیتوکروم ۳450 (CYP)‏ 
(ص (OW‏ هستند. در سلول‌های AY‏ رتیکولاریس آدرنال: *۵- پرگنولون توسط :6 1۷- 
هیدروکسیلاز موجود در شبکه آندو پلاسمی ابتدا به 6 ۱۷-هیدروکسی پرگننولون و سپر 
توسط یک سیستم تجزیه زنجیر به دهیدرواپی آندروسترون تبدیل می‌شود. کلسترول از 
طرینی ۵ پرگننولون و پروژسترون به هورمون‌های استروئیدی تبادیل می‌شود (شکل ۲۳۳۳۹), 
پروژسترول با فعالیت آنزیم‌های سیتوپلاسمی و ۱۷-دهید روژنازبه نستوسترون تبدیل می‌گردد. 
تستوسترون یکی از محصولات ترشحی اصلی در سلول‌های لیدیگ بیضه است و در برخی: 
Jy‏ نه تمامی, سلول‌های هدف آندروژن؛ قبل از اتصال با تمایل Wy‏ به گینده آندروژنی 
داخل‌سلولی. به دی‌هیدروتستوسترون تبدیل می‌گردد. برای این احیاء نیاز به فعالیت 
Oat‏ — ردوکتاز موجود در شبکه آندوپلاسمی و هسته است. همان‌طور که قبلاًاشاره شد. 
پرگننلونمی‌توندواد مسیر دیگری شده و تولید دهیدروایی‌آندروسترون کند. سپس این 
دیون و بعداً تستوسترون تبدیل گردد. Syste‏ با 
فعالیت سیستم آروماتاز بر روی تستوسترون تولید می‌شود. 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۱٩‏ 


شکل ۲۲۰۳۷ _نمایش‌های «گوی ومیله» بری هورمون‌های 
استروئیدی که با روش‌های کریستالرگرافی اشعه-۷ تعیین 
شده‌اند.جزتبات ه رکدام زاين ساختمان‌ها مشخص شده 


ul 
08 


در آلدوسترون, گروه‌بندی استال RCH Spots‏ 
‘OR;‏ 


در 
وگرووبندی همی‌استال به‌صورت 6 
می‌باشد که در آنها Re Ry‏ و Ry‏ اشاره به استخلاف‌های 
متفاوت دارند 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متایولیک و کنترل آنها 


Detydroepiandrosterone. 


er.ir 


Corticesterane 
° 
و‎ GOH OHCH.OH 
Il c=o O—cHc=0 
9 
HO. 
ee اس‎ 
Aldosterone 
or on 
Glreulating tom 
(hemiacetat) 


شکل ۲۲-۳۸ بدیل کلسترول به هورمون‌های قشری آدرال. alas‏ تریبات واسط آوردهنشده‌اند ز 
تدها آنزیم‌های دارای اهمیت بالینی las‏ داده شده‌اند. 

هیدروکسیال‌های شبکه آندوپلاسمی که در سنتز هورمون‌های استروئیدی نقش دارند. 
از اکسیژن ملکولی (Op)‏ برایافزودن انم اکسیژن به ساختمان استروئیدی (به صورت یک 
۷ استفاده می‌کنند. در حالی که اتم دوم به آب احیاء می‌شود. الکترون‌ها از NADH‏ 
یا ۷۸۳(4حاصل شدء و از طریق یک فلاوو پروتئین به فرردوکسین یا یک پروتئین غیرهمی 
مشابه انتقال داده می‌شوند. توجه داشته باشید که درحین سنتز هورمون‌های استرونیدی, 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۲۱ 


Ccholesterot 
' 
Pregnenolone — Progesterone 
i oH 1 a 
مه‎ é=o0 
‘on <-OH 
Ho o 
17-0H+-Pregnenoione 17-0H Progesterone 
| jo 
° ° 9 
estrone 
۵ 
on 
Testosterone Estraiot 
8 ۳ es 
oO 
arty ey 
Dinydrotestosterone 2, Sa-Androstane 


شکل ۲۲-۳۹ تبدیل کلسترول به هورمون‌های جنسی, تستوسترون استروئید اصلی ترشحی توسط 
بیضه‌ها است. استرادیول و پروژسترون. استروئیدهای اصلی ترشحی توسط تخمدان‌ها هستند. تزيم‌ها عبارتند 
از:(۱) ۲۰,۱۷ -دسمولاژ, (۲) دهید روزناز و ایزومراز,(۳) ۱۷۵ - هید روکسی دهید روزنال.(۴) ۵۸ - ردوکناز, 
(۵) ۳۰ -ردوکتاز. و (۶) آروماتاز 


ترکیبات واسط به داخل و خارج میتوکندری جابه جا می‌شونا. وقتی استروئیدهای اختصاصی 
سنتز شدند. از میان غشاء پلاسمایی انتشاریافته و وارد جریان عمومی خون می‌شوند و 
در این محل اغلب به پروتئین‌های انتقالی متصل می‌گردند. برخلاف هورمون‌های پپتیدی؛ 
استروئیدها در وزیکول‌های ترشحی ذخیره نمی‌شوند. 
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۱۳۳۳ 


۰ بخش چهارم مسیرهای متایولیک و کنترل Appl‏ 


متابولیسم هورمون‌های استروئیدی 

به‌لیل اتصال هورمون‌های استرونیدی به پروتلین‌های پلاسمایی که سبب حفاظت آنها در 
ly‏ تجزیه می‌شود. متابولیسم این هورمون به آرامی صورت می‌پذیرد. در انسان, کورتیزول 
متحصرً به ترالس‌کورتین سرمی اتصال‌یافته و نیمه‌سعمر آن در حدود ۶۰ تا ۷۰ دقیقه 
می‌باشد. برعکس, نیمه -عمر آلدوسترون که اتصال زیادی به پروتئین‌های پلاسمایی ندارد. 
است. کبد محل اصلی متابولیسم هورمون‌های استروئیدی است و برای 
هر استروئید تعداد زیادی متابولیت تولید می‌شود. به‌طور کلی, واکنش‌های آنزیمی درگیر: 
تمایل به کاهش فعالیت بیولوژیکی و افزایش حلالیت در آب و لذا تسهیل دفع ادراری آنها 
دارند. کونژوگاسیون (ص OM‏ نیز سبب افزایش حلالیت در آب متابولیت‌های استروئیدی 
می‌شود؛ گلوکورونیدها و سولفات‌ها معمول‌ترین کونژوگه‌ها هستند. ورد میزان دقع هورمون 
استرونیدی اغلب براساس میزان متابولیت‌های ادراری استوار است,چندین عامل بر روی 
متابولیسم کبدی استروئیدها و بنبراین حذف آنها از گردش: 
سن بر روی متابولیسم استرونیدها در کید تأثیردارد و برداشت برخی استروئیدها در اطفال 
و افراد مسن آهسته‌تر (سرعت پاکسازی متابولیکی کمتر) است. سرعت متابولیسم هورمون‌های 
استروئیدی همچنین در OLDE‏ به پرکاری تیروئید افزایش و در مبتلابان به کم‌کاری تیرونید 


۱۳۱ و۱۱‎ ger.ir 


متابولیسم تستوسترون, به نمایش گذاشته شده است. با این منابولیسم: این آندروژن لزومً 
غیرفعال نمی‌شود. تستوسترون توسط آروماناز به استروئید فعال استرادیول تبدیل می‌شود. 
احباء تستوسترون توسط ۵0-ردوکتاز در برخی سلول‌های هدف همراه با تولید دی‌هیدرو- 
تستوسترون می‌باشد که آندروژن قویتری است. آندروسترون به عنوان محصول متا 
انتهایی غیرفعال اصلی که در این مسیر تولید می‌شود. کونژوگه شده و از طریق ادرار دفع 
می‌گردد. دهید رواب آندروسترون (DHEA)‏ به عنوان آندروژن اصلی آدرنال, یکی از موارد 
شده ۱۷-کتواستروئیدهای ادراری است. دو متاولیت دیگر تستوسترونبه مقادیر 
pS‏ واردادرار می‌شوند. boul‏ شامل آندروستن‌دیول. حاصل از احياء گروه FEM‏ 


دی‌هید روتستوسترون, و متابولیت‌های استروژن می‌باشند که بعد از تبدیل تستوسترون به 


استرادیول تولید می‌شوند, 
تنظیم سنتز هورمون‌های استروئیدی 


تنظیم بیوستتز هورمون‌های استروئیدی به‌واسطه غلظت داخل‌سلولی cAMP‏ و "له 
صورت می‌پذیرد: در حالی‌که ممکن است تولید ,1۳ نیز در این تنظیم نقش داشته باشد 


(شکل ۲۲-۴۱). ۸06۳ اثرات سریع (جند ثائیه تاچند دقیقه) و آهسته‌ای (چند ساعت! 


بر روی ستتر استروئیدها دارد.اثرات سریع شامل به‌حرکت درآمدن و تحویل کلسترول به 
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Androstanedio! 
امنابولیت عبرفعال)‎ 


NY)‏ استرولید)ادراری 
شکل ۲۳-۳۰ متابولیسم تستوسترون در جهت تولید استرونیدهای قعال یا ۱۷-کتواستروتیدهای غیرقعال: ۲ 
آنزیم‌ها عبارتند ازء (۱) آروماناز. (۲) ۱۷۸- هیدروکسی‌استروئید دهید روزناز, (۳ ) ۵ ردوکتاز: (۳) 

- هیدروکسی استروئید ایزومراژ. و (۵) ۳۸ - هیدروکسی‌استروئید دهیدروزناز 


داخلی میتوکندری است که در آنجا توسط آنزیم تجزیه‌کننده زنجیر جانبی کلسترول 
به پرگننلون تبدیل می‌شود (ص ۵۸۶). برعکس. اثرات آهسته‌تر مستازم افزایش رونویسی 
ژنهای مربوط به آنزیم‌های استروئیدوژنیک می‌باشد که مسئول حفظ تولید استرویدی 
بلند-مدت مطلوب می‌باشد, یک فسفوپروتلین 108 ۳۰ تحت عنوان پروتنین تنظیمی 
حاد استرونیدوژنیک ! SIAR)‏ می‌باشد که جابه‌جایی کلسترول از خارج میتوکندری به 
غشاء‌های داخلی میتوکندری را تسهیل می‌کند. در انسان: 50۸18:100۸ به‌طور اختصاصی 
در بیضه‌ها: تخمدان‌ها و آدرنال‌ها بیان می‌شود که محل سنز استروئیدها می‌باشند. در 
عبتلایان به هیپرپلازی لیپوئیدی مادرزادی (LCAH)' Sujal‏ به‌عنوان یک بیماری ارئی که 
ستتز استرولیدهای آدرنال و غددجنی به‌میزان قابل‌توجهی مختل شده و رسوب 
لپوئیدی مشاهده می‌گردد: بیان پروتئین‌های 56۸8 ناقص و غیروظیفه‌دار وجود دارد. این 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۲۳ 


2. Lipoid congenital adrenal hyperplasia 
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1. Steroidogente acute regulatory 


۴ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آتها 


(Calcium channel Hormone receptor Lipoprotein recaptor 


شکل ۲۲-۳۴۱ مروری بر تحریک بیوسنتز Shope‏ 
استرونیدی, ماهیت هورمون (بالای شکل) بستگی به نوع 
سول و گیرنده ACTH)‏ پرای سنئز کورتیزول, PSH‏ برای 
ستتز استرادیول, LH‏ پرای سننز تستوسترون. و غیره دارد 
که در چدول ۲۲-۱ آورده شده‌اند). بدین‌ترتیب آدنیلات 
سیکلاز از طریق یک پروتتین 6تحزیگی و ی ککانالکلسیمی 
به‌طور مستقیم یا غیرمستقیم از طریق فعال‌سازی جرخه 
فسفاتیدیلاینوزیتول (چرخه ۳۱) فعال می‌شود. در صورت 
تحریک چرخه Pl‏ ۱۳3 میزان Ca?‏ را از ذخایر 28 افزایش 
می‌دهد. CAMP‏ بروتئین کیناز ۸ را فعال می‌کند که خود از 
طریق افزایش هیدرولیز استرهای کلسترول در وزیکول‌ها 
به کلسترول abil‏ سیب افزایش انتقال کلسترول به داخل 
میتوکندری می‌شود.مقادیر abil‏ افته Ca?‏ وضفریلاسیون 
پروتتینی به همراه لقاء SAR‏ منجر به افزایش تجزیه زنجیر 
جانبی و بیوسنتز استروئید می‌گردد. این واکتش‌ها بر مراحل 
سرعت (دسترسی به کلسترول از استرهای 
کلسترول ذخیره‌شده در وزیکول‌ها, نتقال کلسترول به غشاء 
داخلی میتوکندری, و واکنش تچزیه زنجیو چانبی) پپوبینت: 


اسروندغلبه می‌کند که نتچه آن ای ستتر و ray TS ee‏ 0 
استروئید می‌باشد. 3 
جدول ۲۲-۹ ۰ هورمون‌هایی که مستقیماً سنتز و آزادسازی هورمون‌های استروئیدی را تحریک می‌کنند 
Saha 4 eee an‏ = 

Wee ۱۱ ابر دوع‎ ny Sl 
cAMP, Plcycle,Ca”* ACTH کورتیزول‎ 
9,۵۳ گرانولوزای آدرنال آنزیونانسین ۱۱/۱1 چرخه‎ a آلدوسترون‎ 
cAMP LH سلول لیدیگ‎ .  نورتسوتت‎ 
آبشار هیپوتالاموسی- هیپوفیزی- تخمدانی‎ cAMP FSH -استرادیول. فولیکول تخمدانی‎ ۵ 
آبشار هیپوتالاموسی- هیپرفبری - تخمدانی‎ cAMP LH پروژسترون جسم زرد‎ 
پلاسمایی‎ Ca” نورخورشيد. غدد پاراترونید میزان‎ cAMP PTH کلیه‎ 1,25(0H),D, 


موضوع مطرح می‌نماید که پره است که توسط هورمونْ القاء شده و 
تنظیم حاد بیوستتز هورمون‌های استروئیدی را وساطت می‌کند. 

هورمون‌های پلی پتیدی که ببوسنتز و ترشح هورمون‌های استروئیدی را تحریک می‌کنند: 
درجدول ۲۲-۹ خلاصه شدهاند. این هورمون‌ه از طریق گیرنده‌های خود در غشاء‌های سلولی 
عمل می‌کنند. درجایی که هر دو چرخه فسفاتیدیل اینوزیتول و ABCAMP‏ دارنده مشخص 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۲۵ 
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شکل ۲۲-۴۲ فعالیت ACTH‏ روی سلول‌های فاسیکولاتا در جهت افزایش تولید و ترشح کورتیزول . 
AC‏ آدنیلات سیکلاژ: ۰۰۸۸۸۴ AMP‏ حلقوی؛ PKA‏ پروتئین کیناز ۱۸ 506 سیستم آنزیمی تجزیه‌کننده 
زنجیر جانبی, روتلین SHAR‏ (استروئید وزنیک حاد تنظیمی) یک انتفال دهنده کلسترول است که بین غشاء‌های 
خارجی و داخلی فعالیت می‌کند. 


نبست که کدام ply‏ دوم غالب است. برای ستتز و ترشح آلد وسترول, علاه بر موارد فهرست 
شده در جدول ۲۲-۴۲, احتمالاً چند: (یعنی؛ گیرنده موسکارینی استیل‌کولین؛ 
) و پیامبرهای دوم آنها نیز نقش دارند. شکل ۲۲-۴۲ اثرات ۸۵60714 بر 
ز و ترشح کورنیزول را خلاصه کرده است. 


1. Atriopeptin 
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۶ ۰ بخش pee‏ مسیرهای متابولیک و کنل آنها 


شکل ۲۲۴۳ واکنش‌های منتهی به ترشح آلدوسترون وه HYPOVOLEMIA‏ 
در سلول لایه گرانولوزای آدرنال. مخقف‌ها T i T GMP cGMP;‏ تن 
حلقوی؛ ANF‏ فاکتور دهلیزی دفع‌کننده سدیم: بای مخفف‌های] Acetvcholine Muscarinic‏ ابا Angiotensin‏ 


دیگر, شکل ۲۲-۴۲ را ببینید. 


ود 
tree‏ گو اي 


° 6 


کافش حجم همراه با کاهش [Nae]‏ 
NEP gain)‏ در عصب کلیوی) 


Hormone recop'or 


@ eatnonatrsetic 
factor (atepent Hormones (ACTH?) 


اساسا دی در TRA‏ 3350196۳105] 


HYPERVOLEMIA STRESS 
سس افایش حجم حون‎ 
Angiotensin | 
DAVYIKPFHL (Cecapeptice) 
. ; Comvering enzyme 
ش‌های منتهی به ترشح آلدوسترون را در یک سلول لایه گرانولوزای آدرنال‎ 1 
2 Angiotensin it 
Phe Syd -۱۷۵ نداشتن آنزيم‎ Mou نشان می‌دهد.خارجی‌ترین لاه کوزتکس آدنال‎ BRAT) (occ) 
قادر به سنتز کورتیزول نیست, یک عامل مهم در بیوسنتز آلدوسترون: آنژیوتانسین 11 می‌باشد‎ Amninopoptisuse 
they که توسط سیستم ونین - آنژیوتانسین نشان داده شده در شکل ۲۲-۴۴ تولید می‌شود.‎ Angiotensin tt 
AVYIHPF | opiapepto) 


ترشح آلدوسترون تحت شرایطی تولید می‌شود که نیاز به افزايش غلظت Nat‏ خون و فشار 


خون (حجم خون)باشد یک دکاپپتید از نتهای آمنوی یک وه -گلبولین پلاسمایی (eatin‏ 
این دکاپیتید. آنژیونانسین SLR ET‏ است که 


شکل ۲۲-۴۴ one‏ بوتانسین, صفحه ۱۰۶ 
را پرای مخفف‌های مربوط به اسیدهای آمینه ببینید. NEP‏ 


نورایی‌نفرین توسط آنزیم پروتئولیتیک رنین جدا می‌شود 
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توسط آنزیم مبدل «S(ACE)' pi‏ در سطح سلول‌های آندوتلیال ریوی و کلیوی وجود 
دارد. به اکتپپتید فعال آنژیوتانسین 11 تبدیل می‌گردد. در ادامه توسط یک آمینوپپتیداز: 
آنژیوتانسین 11 به هپتاپپتید آنژیوتانسین (ATT‏ می‌شود. آنژیوتانسین‌های 11 و 111 به 
گیرندهآنزیوتانسین اتصال می‌یابند (شکل ۲۲-۲۳ وا بینید) که نتیجه آن فعال‌سازی فسفولاز 
6 در جهت تولید IP,‏ و 10۸6 می‌باشد. سپس ,1۳ آزادسازی *082 از شبکه آندوپلاسمی 
ا آغاز می‌کند. به علاوه کانال **0 غشاء پلاسمایی توسط کمپلکس آنویوتانسین -گیرنده 
باز می‌شود. این حوادث منجر به افزایش قابل توجه در 007 آزاد سیتوپلاصمی می شود که 
بناز 6 را فعال می‌کنند. استیل‌کولین که به‌واسطه استرس عصبی 
آزاد می‌شود, از طریق گیرنده استیل‌کولینی موسکارینی اثرات مشابهی را بر ووی مقادیر 
کلسیم و فعالیت پروتئین کیناز 0 به‌وجود می‌آورد (ص (FAV‏ فسفریلاسیون آنزیم‌هایی که 
مراحل محدودکننده سرعت را در سنتز آلدوسترون تحریک می‌کنند. منجر به افزایش سنتز 
آلدوسترون می‌گردد. در سلول‌های توبول دیستال ads‏ این استروئید آدرنال به گیرنده خود 
اتصال‌یافته و بیان ژن‌های مربوط به پروبین‌هانی نظیر زیرواحدهای مخضوص کانال‌های 
*غشایی را افزایش می‌دهد که خود سبب افزایش جذب *312 از صاف‌شده گلومرولی 
می‌گردد. با وجود اينکه ACTH‏ به عنوان یک تنظیم‌کننده اصلی سنتز آلدوسترون در نظر 
as‏ نمی‌شوده ترشح Sir‏ اب هویرون SHES Ses‏ وافزیش pete ese‏ 


همه با DAG‏ پروتلین 


(شکل ۲۲-۴۲ را ببیئید). کورتیزول نیز سیب SIL‏ قابل‌توجه Nat‏ در کلیه می‌شود و 
Vas!‏ بای این منظور از طریق تحریک گلرکرکورتیکونیدی انتقا‌دهنده ناهمسوی 
** در غشاء مجرایی سلول‌های اپی‌تلیال کلیه عمل می‌کند. 

شرایط فیزیولوژیکی عکس حالانی که منجر به فعال‌سازی آنژیوتانسین 1و 11می‌شوند, 
سیب تولید فاکتور دهلیزی دفع‌کننده سدیم (ANB)‏ ی آنریویپتین از دهلیز قلب می‌گردند 
(اشکال ۲۲-۴۳ و ۲۲-۴۴ را ) افزایش حجم خون منجر به افزایش AAS‏ دهلیزها 
و افزایش سنتز و ترشح ANF‏ می‌شود. در سلول aN‏ گرنولزا. ANF‏ فعالیت گیرنده 
گوایلا سیکلازی ود یش Sas‏ نتیجه آنافزایش میزان CGMP‏ مهار سنتز و 
ترشح آلدوسترون و همچنین مهار تولید CAMP‏ توسط آدنیلات سیکلاژ می‌باشد. 


استرادیول 


کنترل هورمونی ستتز و ترشح ۱۷8- استرادبول در شکل ۲۲-۴۵ تشان داده شده است. 
ان 


در زمان بلوغ خانم‌هاء ترشح 67181 که تحت کنترل مراکز مغزی بالاثر قرار دارد به 
قابل توجهی افزایش می‌بابد. در طی دوران بزرگسالی این هورمون آزادکننده هیپوتالاموسی: 
آزادسازی FSH‏ و LH‏ را ازگنادوتروپ‌های هیپوفیز قدامی تحریک می‌کند (ص ۱۱۹۷). FSH‏ 


۱ MUI Shieh 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۲۷ 
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1. Angiotensin converting enzyme 


۱۳۳۸ 


+ بخش aller‏ مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


۰ * درست yl‏ تحمکگذاری, مزا اسوادبول فزایش 


و 


Winton tur 1 ۲۱ 


شکل ۲۲-۴۵ _تولید و ترشح ۱۷8- استرادیول و پروژسترون, 


ستتز و ترشح ۱۷-استرادیول را در تخمدان تحریک می‌کند. این استروئید اثر پس‌نوردی 
منفی بر روی گنادوتروپ‌های هیپوفیزی در جهت سرکوب ترشح 8۲ و بر روی سلول‌های 
هیپوتالاموسی تولیدکننده GnRH‏ دارد. هرچند. در نزدیکی وسط سیکل تخمدانی: SWB‏ 
استرادیول یک اثر مثبت بر گنادوتروپ‌ها اعمال می‌کند (شکل ۲۲-۴۵) که نتیجه آن 
آزادسازی مقادیر بسیار بالای 1*8 (سیخ CH‏ و همچنین افزایش ترشح و 
(شکل ۲۲-۱۹ را ببینید), این سیخ SALA‏ داد تخمکگذاری ضروری است 

Ge)‏ ۱۱۹۷). بعد از تخمک‌گذاری, یک جسم زرد (CL)‏ وظیفه‌دار از فولیکول پاره‌شده 
تولید می‌شود که سنتز پروژسترون و مقداری استرادیول را انجام می‌دهد. هرچند. پروژسترون 
ستتز و آزادسازی پیوسته LH‏ مهار می‌کند. ay bags‏ دلیل کاهش میزان 1.84 پلاسمایی. 
جسم زرد (پس‌رفته) و می‌میرد. میزان پروژسترون و استرادیول در خون به میزان قابل‌توجهی 
کاهش یافته و منجر به خونریزی و کاهش اثرات منفی آنها بر روی هیپوفیز قدامی و هیپوتلاموس 
می‌گردد. وقتی اثر پس‌وردی ملفی حاصل از استرادیول و پروژسترون حذف می‌شود, چرخه 


۱ Corpus ابا‎ 


۱۷/۷/۷۷۰۱ ۵۱۱۱۱۱۲۱۵6۲۰۱۳ ۰ ۰ ۰. 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۲۹ 


قرص‌های ضدبارداری خوراکی 


بسیاری از اشکال داروهای ضدبارداری خوراکی براساس این واقعیت 
می‌باشند که استروژن‌ها و پروژسترون می‌توانند ترشح هیپوفیزی DESH‏ 
۷ را مهار نموده و به موجب آن سیب مهار بلوغ فولیکول تخمدالی و 
تخمک‌گذاری شوند. اکثر دروهای ضدبارداری خوراکی ترکیی از یک 
استروژن ساختگی و یک ماده روژسترون-مانند اپروژستین می‌باشند, 
استرونیدها موج LH‏ مورد نیاز تخمک‌گذاری را مهار نموده و 
سبب ضخیم‌شدن و عروقی شدن آندومتر رحم می‌شود. قرص‌های فاقد 
استرونید (پلایبو) معمولاً در برنامه داروبی حدوداً VA‏ روزه قرار vale‏ شده 
که منجر به کاهش قابل توجه مقادبر خونی استروژن‌ها و پروژستین‌ها و رخداد 
قاعدگی می‌شوند. وقتی ترکیبی از داروهای ضدبارداری خوراکی از سر BE‏ 
می‌شود. مقادیر خولی استروژن و پروژستین دوبارهافزایش یافته و آندومتر 
رحم ضخیم می‌شود. به دلیل رخداد قاعدگی در زمان موردنظر دوره مایانه: 


ان حالت منجر به یجاد یک دورهکاذب می‌شود. برض داروهای ضدبارداری 
خوراکی, نظیر مینی‌پیل. ننها حاوی پروژستین هستند. با وجود اینکه این 
قرص‌ها مانع موج 1.1 موردنیاز برای تخمکگذاری نمی شوند, ولی همچنان 
برای جلوگیری از باروری مزثر هستند. زر اثرات ضددبارداری دیگری دارند. 
برای مثال. این پروژستین‌ها می‌توانند بر روی ترکیب موکوس دهانه رحم 
‌ترتیب مانع عبوراسپرم از clas‏ رحم شوند. لین داروها 
آندومتر بهواسطه استروژن شیده و pl‏ از PEN‏ 
جلوگیری می‌کنند. روش هورمونی دیگر برای جلوگیری از برداری شامل 
کاشتن کپسول‌های سیلیکونی حاوی پروژستین به طریق جراحی در زیر 
پوست می‌باشد. در این حالت: پروژستین به آهستگی آزاد شده و بتابراین 
برای ET‏ ۵ سال مانع بارداری می‌شوند. 


1. Minipitl 


قاعدگی جدیدی آغاز ant‏ رّاطلینی۴ ۲ ] شرع هیده Ga eis‏ ندبرداری] 


خوراکی به چه طریقی این تال Sb‏ 


در مردان 1.8 اساسا ثر بر ووی سلول‌های SiS‏ سنتز تستوسترون را تحریک AS gp‏ 


LFSH‏ عمل بر روی سلول‌های سرتولی: تب 


یل تستوسترون توشح‌شده از سلول‌های لیدیگ 


را به ۱۷۵-استرادیول تحریک می‌کند که sly‏ اسپرماتوژنز لازم است. FSH‏ همچنیر 


سلول‌های سرتولی را 


تستوسترون و ا 


برای ترشح پروتلین اتصالی آندروژن تحریک نموده که با اتصال به 
استرادیول, آنها را به داخل مجرای لوله‌های منی‌ساز" حمل می‌کنند؛ این 


هورمون‌ها در این محل sly‏ بلوغ اسپرم لازم هستند. خود تستوسترون با اثر پس‌نوردی 
متفی سبب کاهش ترشح GnRH‏ می‌شود. سلول‌های سرتولی همچنین هورمون SIS‏ پر 
ایهیبین ظ را ترشح می‌کنند که همان هورمونی است که توسط سلول‌های گرانلوزای تخمدان 
ترشح شده و به‌طور انتخابی ترشح 514 را مهار می‌کند. این قوس‌های پس‌نوردی منفی 
هورمونی: ترشح تستوسترون و استرادیول راکاهش داده و سبب مهار فایند اسپرمتوژنزمی‌گردد. 
بیوسنتز تستوسترون از کلسترول در شکل ۲۲-۳۹ خلاصه شده است. 


ویتامین Ds‏ 
شکل فعال ویتامین D‏ تحت عنوان کلسی‌تربول که سکوستروئید" تیز نامیده می‌شود: 
استروئیدی است که در آن یکی از حلقه‌ها باز شده است. همان‌طور که در شکل ۲۲-۲۶ 


1, Seminiferous tubules 2.Secosteroid 
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۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


MWA Lenni‏ -ه-سسع. 
کلسی فرول (کلسی تربول). شکل دارای فعلیت بیولوژیکی 
ویتامین 0 . 


1: 254OH)rDs (tad) 24, 254 0H} Ds (Jl) 
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نشان داده شده است. ۷-دهید روکلسترول در پوست توسط نور خورشید فعال شده و 
تولید ویتامین و9 (کله‌کلسی فرول) می‌کند. سپس این ویتامین در AS‏ به ۲۵- هیدروکسی 
ویتامین Dy‏ (۲۵- هیدروکسی‌کله‌کلسی فرول) هید روکسیله می‌شود. در کلیه. این ترکیب 
ممکن است به NL)‏ ۲۵-ویتامین Nee )(1,25(OH),Dy) Dy‏ ۲۵- دی‌هید روکسیکُله - 
کلسیفرول) که شکل فعال هورمون است و NOY) GL‏ ویتامین (1,28(OH),D5) Dy‏ 
(۲۵:۳۴-دی‌هیدروکسی کُله -کلسیفرول) که متابولیت غیرفعال این هورمون است: AL Sipe‏ 
شود. گیرنده‌های هسته‌ای 1,25(OH),Dy‏ در سلول‌های هدف بیان می‌شوند که شامل 
سلول‌های اپی‌تلیال روده: سلول‌های استخوانی و سلول‌های توبول کلیه می‌باشند. اتصال 
و10 و(1,25)014 سبب القاء فسفریلاسیون گیرنده و اتصال کمپلکس گیرندهسهورمون به 
عناصر پاسخ به ویتامین Dy‏ می‌شود. این اتصال همراه با افزایش میزان رونویسی ژن‌های 
پاسخ‌دهنده به وینامین و10 می‌باشد که تعدادی از پروتلین‌های اتصالی CaP?‏ تحت عنوان 
کالبایندین‌ها, ATPase‏ - "0 و سایر ATPase‏ و اجزاء غشایی و تسهیل‌کننده‌های 
تولید وزیکول را کد می‌کنند. کالبایندین‌ها ممکن است Ca”‏ وا در عرض سلول روده عبور 
داده و یا ممکن است تلها سیتوپلاسم وا در hy‏ مقادیر بالای "08 باقری نماید (شکل 
Dy .)۲۲-۷‏ و(1,25)01 همچنین تعداد ملکول‌های پمپ Ca”?‏ رادر غشاء قاغده‌ای- 


جانبی افزایش می‌دهد. ثر اصلي 93 ,(25)014 ,1 در تحریک جلاب ترالس ساولار (در عوض 


0 i : 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۳۱ 


شکل ۲۲-۴۷ مدل شماتیک فعالیت. ,1,25/010,۵ 
در سلول مخاطی روده در چهت تحریک جذب کلسیم از 
مچرای روده . 


‘© Calcium binding proteins (calbindins) 
‘4 Ca®-ATPase 
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۱۳۳۲ 


+ بخش چهارم. مسیرهای متابولیک و کنتل آنها 


4.Sex hormone-binding globulin 


سلول‌های اپی‌تلیال روده) Ca?‏ و فسفات از مجرای روده و در بابر یک شیب غلظتی 
است: لذا نقش مهمی در مینرالیزاسیون استخوان بازی می‌کند. با وجود اینکه افزایش میزان 
1,25(OH),D;‏ می‌تواند bul,‏ منجر به تحریک جذب استخوان " توسط استنوکلامت‌ها 
شود که به شکل تعجب‌آوری گیرنده‌های هسته‌ای و و(1,25)011 را Oly‏ نمی‌کنند. 
استئوبلاست‌ها این گیرنده‌ها را بیان می‌کنند و Dy‏ و(25)014ر1 معکن است سبب تحزیک 
آنها در جهت ترشح یک عامل پاراکرین شود که فراخوالی و تمایز این پیش‌سازها به 


استشوکلاست‌های فعال را افزایش می‌دهد که خود می‌توانند جذب استخوانی را وساطت کنند. 
ویتامین D‏ همچنین ممکن است مسئول اثرات اتوکرین و پاراکرینی باشد که در تنظیم 
پاسخ‌های ایمنی مهم هستند, در کلیه و0 و(1,25)018 به شکل ضعیفی باز جذب Ca?‏ 
را از طریق افزایش تعداد پمپ‌های **08 افزایش می‌دهد. 


انتقال هورمون‌های استروئیدی: پروتئین‌های اتصالی پلاسمایی 

چهار پروتلین پلاسمایی اصلی به هورمون‌های استروئیدی اتصال می‌یابند. ینها شامل گلبولین 
اتصالی -کورتیکوسترونید.گلبولین اتصالی هورمون جنسی پرونین اتصالیآندروژن و آلبومین 
می‌باشند. 
کورتیکوسترونید (CBG)‏ اتصال SUL ge‏ ترانسکورتین 
Up as‏ ییا یک مایل AME‏ لوف هل است. لذا با وجوداينکه 
غلظت آلبومین موجود در گردش خون تقریباً ۱۰۰۰ CL ply‏ 086 است؛ کورتیزول ابتدا 
به جایگاه‌های اتصالی CBG‏ اتصال می‌یابد. غلظت ترانس‌کورتین 


بیشتر (7۷۵ا۸۰/) کورتیزول موجود در گردش خون به یک 02 -گلبولین اتصالی 


نامیده می‌شود. حدود 1۱۵ 


در oly‏ بارداری با 
تجویز استروژن افزایش می‌یابد. در هنگام استوس, وقتی میزان کورتیزول بالا است. ابتدا 
جایگاه‌های اتصال به 086 اشباع شده و سپس کورتیزول اضافی بهآلبومین اتصال می‌یابد, 
به‌طور طبیعی, تنها 1/۵ تا 1۱۰ کورتیزول پلاسمایی آزاد (اتصال نيافته) می‌باشد. همین شکل 
کورتیزول آزاد است که در عرض غشاء پلاسمایی انتشار يافته و با اتصال به گیرنده‌های 
گلوکوکورتیکونیدی, یک پاسخ بیولوژیکی را وساطت می‌کند. حدود ۵0/ تا 1۷۰ آلدوسترون 
موجود در گردش Od‏ با تمایل پایین به آلبومین و ترانسکورتین انصال یافته و باقیمانده آن 
آزاد می‌باشد. لذاآلدوسترون نیمه-عمر پلاسمایی کمتری (۲۰ دقيقه) نسبت به کورنیزول 
Ve)‏ دقیقه) دارد. 

حدود 1/۶۵ تستوسترون موجود در گردش خون به SIS‏ پروتلینی تحت عنوان گلبولین 
انصالی هورمون جنسی (SHBG)‏ اتصال دارد که در کبد تولید می‌شود. تنها ۱ تا ۸۲ 
تستوسترون موجود در خون آزاد بوده و بقیه آن بهآلبومین و سایر ٍ 
لذا بخش متصل به SHBG‏ به عنوال ذخیرهای از تستوسترون در گردش خون عمل می‌کند. 
حدود۶/ استروژن‌ها به شکل متصل به SHBG‏ ۸۲۰ متصل به آلبومین و ۲۰/به شکل 


1. Bone resorption 2 Conticosteroid-binding 2-globulin 3. Transcortin 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۳۳ 


آزاد می‌باشد. هرچند. در مقایسه با تستوسترون, اتصال استرادیول به SHBG‏ با تمایل بسیار 
کمتری صورت می‌پذیرد.لذااستردیول متصل به SHBG‏ بسیار سریع جدا شده و توسط 
بافت‌های هدف برداشت می‌شود. میزان SHBG‏ موجود در مردان بالغ حدود نصف SHBG‏ 
موجود در گردش خول خانم‌ها می‌باشد. به همین دلیل تستوسترون آزاد در ie‏ ۰۶ برابر 
بیش از زنان است. به علاوه. غلظت کل (اتصال‌یافته و انصال‌نیافته) تستوسترون در مردان 
هرا ۰ برابر میزان موجود در زنان است. خود تستوسترون میزان SHBG‏ را کاهش داده 
و سیب افزایش تستوستوون آزاد موجود در خون می‌شود. در حالی که ۱۷/9- استردیول و 
ایش مقادیر SHBG‏ در خون می‌شوند. این اثرات نتایج مهمی را 
در بارداری و ple‏ شرایط آندوکرین به همراه دارند. 
ن اتصالی آندروژن ! (ABP)‏ در پاسخ & تستوسترون و FSH‏ سلول‌های 
as‏ تولید می‌شود. ABP‏ همچنین گلبولین اتصالی تستوسترون- استروژن  (TOBG)‏ نیز 
نامیده می‌شود و به حفظ polis‏ بالای آندروژن در داخل بیضه‌ها و مایع ۳ می‌کند. 
این مقادیربالای موضعی برای تمو و بلوغ اسپرم لازم هستند. پروژسترون اساسا به تاس - 
کورتین و آلومین اتصال ble boa abl ge‏ پایینپروژسترون به این پروتلین‌های پلاسمایی» 
نیمه-عمر آن در گردش خون تنها حدود ۵ دقيقه است. 


۱۷۷ ۷/۷ ۷۷ LCE) Gases cde گیرنده‎ ۰ ۲۲-۸ 
مس‎ BEE a ol ee 

هورمون‌های استروئیدی به پروتئین‌های گیرتده درون سلولی 

اتصال می‌یابند 


هورمون تیروئید سیب 


گیرنده‌های مربوط به استرونیدها و گیرنده‌های مربوط به هورمون‌های غیراستروئیدی (یعنی. 
هورمون تیروئید. اسید رتینوئیک و ویتامین (Dy‏ در داخل سلول قرار دارند. به نظر می‌رسد 
گيرنده گلوکوکورتبکونیدی و احتمالاً گیرنده آلدوسترونی انصال‌نیافته در داخل سیتوپلاسم 
قرار دارند. در حالی که سایر گیرنده‌ها در هسته و احتمالاً در ارنباط با کرومانین می‌باشند, 
در شکل ۳۲-۴۸, مرحله SLY‏ هورمون استرونیدی را نشان می‌دهد که از پروتئین pan PUL‏ 
پلاسمایی جدا شده است. این استروئید آزاد از لابلای دولایه لیپیدی غشاء انتشاريافته و 
وارد سلول می‌شود (مرحله ۲). کورتیزول به گیرنده خود با ثابت اتصالی ۱۰۱/۸6 در 


مقایسه با ثابت اتصالی ۰۲/۸6 ۱برای CBG‏ اتصال می‌یابد. گیرنده اتصالنيافته, در این mn een Receptor‏ 


کر وی وق ع رای (حدود 1۵ ۳۰۰) است که پروتئین‌های همراه تتتجا 

دیگری. شامل دیمری از یک پروتئین شوک حرارتی ٩۰ kDa‏ که دومن اتصال na‏ شکل ۲۲-۴۹ مدل فرضی یک شکل‌گیرندهاستروئیدی 
3 ید ۲ متصل‌نشده به DNA‏ آین شکل گیرنده نمی‌تواند به DNA‏ 

گیرنده b‏ می‌پوشاند cy ۳۲-۳۹ ISA)‏ شوک حرارتی 956 که نگ ad SOA‏ ای جیگ اضال STONAn‏ بط ینمی 

است که به چندین داروی قوی سرکوب‌کننده ایمنی اتصال می‌یابد. نیز دارد. با اتصال. .م۰1۵٩‏ یاتوسط جزه دیگری مسدود شده است.جرم 

لیگاند استرونیدی (مرحله ۳) تغیبر در کونفورماسیون (فعال‌سازی) پروتئین گیرنده رخ داده . این کمپلکس حدود ۲۵ ۳۰۰ می‌باشد. 


1. Androger-binding protein 2. Testosterane-estrogen-binding globulin 3, Heat shock protein 
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۴ ۰ پخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۲-۴۸ مدل فعالیت هورمون. استروتیدی, 
مرحله ۱:جدایی هورمون آزاد از پروتئین نتفالی موجود در 
گردش خون؛ مرحله ۱۲ انتشارلیگاندآزاد به داخل سیتوزول 
با هسته؛ مرحله ۳: انصال لیگاند به گیرنده سیتویلاسمی یا 
هسته‌ای؛ مرحله if‏ فعال‌سازی کمپلکس گیرنده- هورمون 
سیتوپلاسمی یا هسته‌ای به شکلی یرای اتصال یه DNA‏ 
مرحله۵:جایه‌چایی کمپلکس گیرنده- هورمون سیتوزولی 
قعال‌شده به داخل هسته: مرحله۶؛اتصال کمپلکس‌های 
گیرنده هورمون SJL‏ 
داخل DNA‏ مرحله ۷ 
زن‌های پاسخ به هورمون ie SF‏ 
فنوتیب با فعلیت متابلیکی سول هدف: 
که به‌طوراختصاصی alll‏ شده‌اند. 


که سبب آزادسازی پروتئین‌های همراه. شامل دیمر Hsp90‏ شده و ریشه‌های اسید آمینه 
با بار مثبت موجود در دومن اتصال به 103۸ را در معرض قرار می‌دهد (مرحله ۴), این 
کمپلکس لیگاند -گيرنده به هسته انتقال‌یافته (مرحله ۵): به 1091۸ اتصال می‌یابد (اغلب 
به شکل دیمر)؛ و جایگاه‌های اختصاصی با تمایل بالا sly‏ گيرنده را بر روی 031۸ مورد 
جستجو قرار می‌دهد. وقتی کمپلکس لیگاند -گيرنده به عناصر پاسخ به هورمون (HIRE)‏ 
اختصاصی موجود در 1۷۸ انصال یافت (مرحله AF‏ رونویسی ژن را تنظیم نموده و اغلب 
منجر به افزایش روئویسی ژن می‌شود. ملکول‌های mRNA‏ جدید به داخل سیتوپلاسم 
انتقال‌یافته و ستتر پروتلین‌ها را هدایت می‌کنند (مرحله ۷) که خود مثابولیسم و عملکرد 
سلول هدف را تغیبر می‌دهند (مرحله ۸), در پرخی حالات. کمپلکس های استروئید - گیرنده 
سبب سرکوب. به‌ جای القاء, رونویسی اختصاصی ژل می‌شوند. 

گیرنده‌های اتصال‌نیافته هورمون استروئیدی برای استرادیول. پروژسترون, آندروژن‌ها و 
ویتامین Dy‏ سکوستروئیدی (شکل ۲۲-۴۸ را بینید) در داخل هسته قرار دارند وقتی هورمول 


1 Hormone response elements 


www.Lehninger.ir 


در داخل هسته به گیرنده اختصاصی خود اتصال یافت سبب جدایی پروتئین‌های همراه 
گیرنده و تنظیم می‌شوند. اثرات /۱۷- استرادیول بر روی رونویسی در انسان و جوندگان 
توسط دو شکل ۸ By‏ گیرنده استروژنی ‏ (به‌ترتیب, ۳8و (ERB‏ وساطت می‌گردد. 
هر دو این گیرنده‌ها تمایل مشابه بالابی برای اتصال به ۱۷۵- استرادیول و اتصال به عناصر 
پاسخ به هورمون موجود در داخل 9۸0۸ دارند. 12180 و 11813 شدیداً همولوگوس هستند. 
مااتادو دومن فعال‌سازی رونویسی مجزاء شامل ۸۶-1 و ۵۳-2 دارد. SERB‏ دومن 
۸2 و یک دومن سرکریگر دارد. 1518 مهارکننده فعالیت رونویسی ERO‏ مقادیر 
هورمونی زیراشباع است و حساسیت کلی سلول به ۱۷- استرادیول را کاهش می‌دهد. 
نتایج حاصل از موش‌های خانگی ناتوان‌شده نشان می‌دهند که این دو شکل 1538 ممکن 
است دو نقش بیولوژیکی متفاوت داشته باشند. وقتی ERO‏ و 518 در نورون‌ها به‌طور 
همزمان بیان می‌شوند پیام‌های داخل سلولی و پاسخ‌های متابولیکی متفاوتی را آغاز می‌کند, 
احتمال دارد در هنگام نمو و در لورون‌های بالغ, ERB‏ با تمایز سلول عصبی مرتبط بوده 
و ERO‏ در شکل‌گیری سیناپسی نقش داشته باشد. »انار ERB‏ همچنین ممکن است 
نقش‌های متفاوتی را در رحم ایفاء کنند. رحم حاوی انواع مختلفی از سلول‌ها است که در 
پاسخ به استروژن‌ها و پروژسترون, متحمل تغییرات پیوسته همزمان در میزان ازدیاد و تمایز 
می‌شوند. مقادیر نو WERS‏ بانت رح من جرخ قاعلگی تغیس مي‌کند cube‏ 
که بیشترین میزان هر دو در از وتو SD‏ یه می شود 1۷ سل ob‏ 
ژن مربوط به گیرنده پروژسترون " (PRY‏ را در رحم وان تنظیم می‌کند. 18 سبب Ai)‏ 
PR‏ در استروما و سلول‌های اپی‌تلیالی غده‌ای رحم می‌شود. برعکس. ERB‏ تنظیم < 
کاهش PR‏ در اپی‌تلیوم مجرایی می‌گردد. بنابراین؛ بیان تمایزی 1504 و BRB‏ در داخل 
انواع اختصاصی سلول‌ها مشخص می‌کند چه نوع پاسخی توسط ۱۷/9 استرادیول ایجاد شود. 
توالی‌های DNA Sate‏ برای عناصر پاسخ به هوردون (HIRES)‏ تعیین شده است 
(جدول ۲۲-۱۰). گیرنده‌های مربوط به گلوکوکورتیکوئیده, AL SS Split‏ پروژسترون 
و آند: ژن به یک HRE‏ اتصال می‌بابند. لذا در یک سلول هدف خاص, نوع گیرنده‌ای که 
بیان می‌شود. حساسیت به هورمون را تعیین می‌کند. گیرنده‌های مربوط به هورمون جنسی 
و پروژسترون تنها در چند نوغ سلول بیان می‌شوند. در حالی که گیرنده گلوکوکورتیکولیدی 
در انواع وسیعی از سلول‌ها وجود دارد. sleet SS ple‏ مربوط به آلدوسترون و کورتیزول 
با یکدیگر بیان می‌شون.: تنها ممکن است یک شکل گیرنده تولبدی غالب باشد. هرچند. 
بافت‌هایی نظیر lS‏ و کولون اهدافی برای آلدوسترون هستند و مقادیر نسبتاً بالای هر دو 
گیرنده مینرالوگورتیکونیدی و SESE SSS‏ را بیان می‌کنند. این بافت‌ها همچنین 
18 - هید روکسی استرونید دهید روژناز نوعٍ ۲(ارتباط بالینی (THO‏ را بیان می‌کنند؛ این آنزيم 
کورتیزول را که با تمایل بالا به گیرندء مینالوکورتیکوئیدی اتصال یافته است را به کورتیزون 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۳۵ 


2. Progesterone receptor 
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1. Estrogen receptor 


۱۳۳۶ 


۳۳ mete 
سندروم مینرالوکورتیکوئید اضافی‎ 
و‎ 
برخی بیماران (معمولاکودکان) دچار اف‎ 
خون: هیپوکالمی و سرکوب سیستم رئین- انژیو-‎ 
تانسین - آلدوسترون می‌شوند که در صورت ترشح‎ 
بیش ازحد آلدوسترون قابل نتظارمی‌باشد.‎ 
به اينکهآزمون‌های پلاسمایی و ادراری ممکن است‎ 
نتوانند میزان اضافی مینرالوکورتیکونیدها را نشان‎ 
دهند, گفته می‌شود که این بیماران مبتلابه سندروم‎ 
‘AME میوالوکورتیکونید. اضافی واضح (سندروم‎ 
هستند. این سندروم یک بیماری اتوزومال مغلوب‎ 
Aol هیدروکسی‎ - NB است که در تیجه کمبود‎ 
به‌وجود می‌آید.‎ ()\B—-HSD2) ۲ دهیدروژناز نوع‎ 
۱۰۰ LB از نجای‌که مقادیرپلاسمایی کوتیزل‎ 


فشار 


tay oly‏ از قادیر pleads‏ آلدوسترونداست 
کورتیزول گیرنده SHS Slr‏ 
نموده و منجر به احتباس سدیم و سرکوب محور 


-آلدوسترون می‌شوذ. با وجود اینکه 
این سندروم می‌تواند نتبجه یک نقص مادرزادی در 
۱۱۵-1522 کلیوی باشد, در اثر مصرف مقادیر 
زیاد شیرین بیان" نیز ممکن است این حالت 
به وجود آید. اجزاء اصلی شیرین بیان شامل اسید 
گلیسیریزیک 9 محصول هیدرولیتیک آن, سید 
گلیسیرتینیک (GE)‏ به‌عنوان مهارکننده قوی 
۰۱۱-3 می‌باشند. با مهار این آنزيم, GE‏ 
اتصال کورتیزولبه گرندههای میالوکرتیکونیدی 
als‏ را تسهیل نموده و بنابراین سیب القاء فشار 
خون بالا و هیپوکالمی می‌شود که مشخصه‌های 
سندروم AME‏ هستند, 


ین زیون 


1. Apparent mineralocorticoid excess (AME) 


syndrome 
2. Licorice 3. Glyeyrthizic acid 


۰ بخش چهام . مسیرهای متابولیک و کنترلآنها 


جدول ۲۲-۱۰ ۰ IDNA pole‏ پاسع به گیرنده هورمون استروئیدی جایگاه‌های پذیرنده‌ای مشترک 


a Element DNA Sequence 
POSITIVE 
Glucocorticoid response element (GRE) 
Mincralocotticoid response element (MRE) وا و‎ 
Progesterone response element (PRE) 
‘Androgen response clement (ARE) 
‘Estrogen response element (ERE) 5!-AGGTCAnnn TCACT-3" 
NEGATIVE 
Glucocorticoid response element 5-ATYACNanaTGATCW-3! 


تبدیل می‌کنند که اتصال ضعیفی به این گیرنده دارد. این غیرفعال‌سازی کورنیزول سبب 
تسهیل در اتصال آلدوسترون به گیرنده‌های مینرالوکورتبکوئیدی در این بافت‌ها می‌شود. در 
برخی بافت‌هاه گیرنده‌های مینالوکورتیکونیدی ممکن است اثرات مقادیر پایبن کورتیزول 
موجود در گردش خون را که تقریباً Vee‏ برابر بیشتر از مقادیر خونی آلدوسترون است را 
وساطت کنند. لذا گیرنده‌های مینرالوکورتیکوئیدی و گلوکوکورتیکونیدی ممکن است بیان 
شبکه همپوشانی از ژن‌ها را در بافت‌های مختلف تنظیم کنند. توجه داشته باشید که 
کمپلکس استروژن _گیرنده یک عنصر پاسخ بی‌همتا را شناسایی می‌کند (جدول ۲۲-۱۶), 


Bol WES [ee‏ 0 باکر (0036) شده و بدین ترتیب 
میزان ترشح sACTH‏ بناباین کورتیزول را تنظیم می‌کنند. عناصر پاسخ گلوکوکورتیکونیدی 


(nGRE)' is‏ سرکوب ژن POMC‏ و ساير ژن‌ها را وساطت می‌کنند. 

مدل‌های متعددی Sly‏ شرح نحوه عملکرد کمپلکس های استروئید -گیرنده به‌عنوان 
تنظیم‌گرهای مثبت و منفی بیان ژن مطرح شده‌اند. اتصال یک همودیمر استرونید PS‏ 
به عنصر پاسخ به هورمون (HIRE)‏ ممکن است به آن امکان تعامل سینرژیستیک با یک 
فاکتور رونویسی میت و بنابرین القاء رونویسی ژن را بدهد. به طریق دیگر اتصال هُمودیمر 
به یک 1310 ممکن است به طر؛ 


بنابراین سیب سرکوب رونویسی ژن 
هورمون و یک فاکتور رونویسی مثبت. حداقل از نظر تئوری: می‌تواند مانع اتصال هر کدام 
از آنها به DNA‏ شده و سبب کاهش روئویسی گردد 

پاسخ‌های فیزیولوژیکی پیچیده به هورمون‌های استرونیدی ممکن است مستلزم لقاء 
یا مهار رونویسی ژن باشد. بای مثل:گلوکرکورتیکونیدها اعمال ضدالتهابیقابل‌توجهی 
دارند وچندین دهه برای این منظور مورد استفاده قرار گرفته‌ان. این هورمون‌ها به چند طریق 
سیستم ایمنی را سرکوب می‌کنند. گلوکوکورتیکونیدها از طریق مهار تولید پروستاگلاندین. 
پاسخ‌های ایمتی را مهار می‌کنند. کمپلکس‌های گلوکوکورتیکوئید -گیرنده سیب القاه یک 


1۰ Negative glucocorticoides response elements 
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پروئین ۴۰1178 بهنم آنکسین WT‏ لوکووتین ) می‌شوند که فسفولیپاز Ay‏ غشایی را مهار 
نموده و 2 مانع آزادسازی اسید آراشیدونیک برای سنتز پروستاگلاندین می‌شود. 
گلوکوکررتیکونیدها همچنین بیان سیکلواکسیژناز (COX)‏ (ص GRY‏ را مهار می‌کنند که 
تولیدکننده پروستاگلاندین‌ها و ترکیبات وابسته است. COX‏ بیان دانمی دارد و 
پروستاگلاندین‌ها ا در شرایط غیرلهابی تولید می‌کند. 00102 در سلول‌های الهابی ADI‏ 
شده و سرکوب سنتز آن توسط گلوکرکورتیکونیدها مسئول قسمت اصلی ارات ضدالتهابی 
آنها می‌باشد. 

گلوکوکورتیکوئیدها همچنین با فاکتور رونویسی فاکتور (NK-«B) BUS sla‏ 
تداخل می‌کنند که در سلول‌های ایمنی تحریک نشنده در داخل سیتوپلاسم به شکل کمپلکس 
با ۲60 یا ترکیب با ساختمان مرتبط 186 (1برای «مهار») نگه داشته می‌شود. تحریک 
سلول‌های ایمنی به‌واسطه یکی از چند پیام ایمنی. برای مثال فاکتور نگروز تومور. منجر 
به فسفربلاسیون 14804 بر روی ریشه‌های سرین ۳۲و ۳۶می شود که تیجه آن ابی‌کویتناسیون 
و تخریب بعدی از طربق پروتنازوم می‌باشد. با این تخریب, ۷-۸68 از کمپلکسی که به 
JS‏ غیرفعال در داخل سیتوپلاسم به‌دام افتاده بو آزاد شده و به‌داخل هسته می‌رود. 
در داخل هسته, این فاکتور رونویسی ژن‌های مربوط به سیتوکین‌هایی نظیر اینتروفرون‌ها و 
ینتلوکین‌ها که سلول‌هاي اپمنی با فعال می‌سازند و همچنین علکول‌های چصبندگی که 
سلول‌های ابمنی را به محل‌های الهبی BES A‏ رنه MAB SSS yp‏ 
طریق القاء رونویسی ژن 1190و تضمین باقیماندن 17-168 در داخل سیتوپلاسم به شکل 
غیرفعال در شرایطی که می‌بایست به داخل هسته انتقال یافته و رونویسی را القاءکند. سبب 
سرکوب این فعال‌سازی سلول‌های ایمنی می‌شوند JS)‏ *۲۲-۵). 

برخی اعضاء فوق خانواده گیرنده استرونیدی, خاموش‌سازی ‏ ژن را وساطت می‌کنند. 
عناصر خاموش‌ناز * موجرد در DNA‏ همانند عناصر فزانده", مستقل از موقعیت و 
جهت خود عمل می‌کنند.خاموش‌ساز یک ژن شامل قطعاتی است که به‌طور مستقل فعالیت 
ژن را سرکوب می‌کنند. گیرنده‌های هورمون تیرونید  (TR)‏ و گیرنده‌های اسید رتینوئیک* 
(RAR)‏ فاقد lS‏ به عناصر خاموش ساز اختصاصی اتصال یافته و رونویسی ژن را سرکوب 
می‌کنند. بعد از اتصال لیگاند. این گیرنده‌ها فعالیت خاموش‌سازی خود را از دست داده 
انس اکتیراتور عمل می‌کنند. 

دیمریزاسیون مقدمه اتصال موثر به 1931۸ و فعال‌سازی رونویسی توسط اکثر گیرنده‌های 
استرونیدی است که به‌واسطه دومن‌های اتصال به لیگاند آنها صورت می‌پذیرد. ناحیه 
دیمریزاسیون این دومن ممکن است یک ساختمان زیپ لوسینی-مانند یا یک موتیف 
مارپیج-پیچ -مارپیج به وجودآورد (اص ۴۴۱) که برای دیمریزاسیون در فاکتورهای رونویسی 


3. Nuclear factor kappa B 4.Silencing 5, Silencer 
8. Retinoic acid receptor 


فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۳۷ 


2. Lipocortin 
7. Thyroid hormone receptor 
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1. Annexin I 
6. Enhancer 


۸ ۰ بخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


شکل ۲۲-۵۰ فعالیت گلوکرکورتیکونیدها در جهت 
سرکوب پاسخ‌های ایمنی و التهابی حاصل از سیتوکین‌ها, 
مخنف‌ها:»۴ گیرنده گلوکوکورتیکونید: 66 هورمون 
کلوکوکورتیکوئید؛ TNF‏ فاکتور نکروز تومور: و ۱۷۳-۷8۵: 
فاکتور هسته‌ای BUS‏ 


شکل ۲۲-۵۱ مدلی برای تبهت کمپلکس قبل 
شروع توسط یک هترودیمر 00/820. SEs‏ فا 87 
فاکتور روتویسی؛ LBD‏ دومن انصال به لیکاند DBD‏ 
دومن اتصال به AFT DNA‏ قعالیت فعال‌سازی موجود. 
در ناحیه انتهای آمینوی گیرنده که همکن است سبب 
برقراری تماس با پروتئین‌های اختصاصی سلول شود؛ 
۸۶2 فعالیت فعال‌سازی موجود در داخل دومن اتصالی 
لیکاند که ممکن است مستقیماً با ماشین رونویسی 
تعامل aS‏ و EVA‏ اونکوپروتئین آدنوویروس که به 
عنوان یک سرکوبگر تومور عمل می‌کند, 


پاسخ‌های Ae‏ فوری. 0[ 


GI pale‏ مستقیم 


دیگر لازم است. اکثر گیرنده‌های استروئیدی تولید هُمودیمر می‌کنند. ولی گیرنده‌های 


ید (RXRS)‏ ُمودیم‌هایی با گیرنده اسید رتینولیک, گیرنده هورمون تیرونید یا 
pL‏ اعضاء این فوق خانواده گیرنده‌ها ایجاد می‌کنند. مدلی برای تثبیت کمپلکس قبل 


شروع رونویسی توسط یک شمودیمر 180108/13۸18 در شکل ۲۲-۵۱ نشان داده شده است. 


دومن‌های گیرنده استروئیدی 
گیرنده‌های GSE SSIS‏ سه دومن وظیفه‌دار اصلی دارند (شکل ۲۲-۵۲), در انتهای 
کربوکسیل, دومن اتصال به استرونید دیده می‌شودکه 1۳۰ تا Fe‏ همولوژی با دومن‌های 


1. Retinoid X receptors 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هوزمی‌ها ۰ ۱۲۳۹ 


Nuclear localization signal 


1 
7 Teanscrioton activation subdomain 
‘Transcrgtion activation subiiomain Zine Fingers, 
1 


تست | ۱ ۱ 


۲ 


65 - 7590 30-60% 


4 VARIABLE 
شکل ۲۲-۵۲ . دومن‌های وظیفه‌دار اصلی پروتتین‌های‎ (IMMUNOGENIC) 
LBD DNA دومن اتصال به‎ DBA گیرنده استروئیدی.‎ 


دومن اتصال به لیگاند 


HOMOLOGY: 50 - 95% 


اتصال به لیگاند گیرنده‌های استروئیدی Ses‏ دارد (ارتباط بالینی ATF‏ دومن نیز ممکن 
است در اتصال یک دیمر پزوتئین شوک حرارتی ٩۰ kDa‏ نقش داشته باشد که (۱) این 
دومن را در کونفورماسیون مطلوب برای اتصال استرونید. نگه می‌دارد. و (۲) مائع اتصال 
گیرنده بدون لیگاند به DNA‏ می‌شود. در سمت چپ این دومن. یک ناحیه فعال‌سازی 
روویسی و یک پیام تمرکز در هسته قرار دارد؛ به نظر می‌رسد این ply‏ برای شناسایی توسط 
تفریباًمرکز گیرنده. دومن اتصال به DNA‏ وجود دارد که میان 
گیرنده‌های استروئیدی ۶۰ تا ۸۹۵ همولوژی دارد و حاوی دو انگشت 
110 اختصاصی و تلبیت اتصنال به ان توالی‌ها می‌باشد. دومن انتهای آمینو شدیدامتفیر 
بوده وحاوی ناحیه نت ژنیکی اصلوع و یک ناحیه براي تعدیل فعالازي gest‏ بش 


I 
۹ Robbe این خصوصیات در تمامی اعضاء تا‎ 


منفذ هسته لازم است. در 


جپش گیرنده مینرالوکورتیکوئید منجر به افزایش فشار خون و توکسمی حاملگی می‌شود. 


علل زمینه‌ای فشارخون بالا:به خصوص فشارخون بالای هحراه با توکسمی 
حاملگی که اکلامپسی نمیده می‌شود: شامل سیستمونین 
و گیرنده آلدوسترون می‌باشند.. فشارخون بالا در حدود ۸۶ بارداری‌ها 
دیلده می‌شود و در برخی موارد همراء باجهش در گیرندهمینالوگورتیکونیدی 
است که در آن ريش سرین موقعیت *۸۱توسط یک ریشه لوسین جایگزین 
شده است (به آن جهش 9810۲ گفته می‌شود). این سرین جهشیافته 
در دومن اتصال به هورمون گیرنده قرار داشته و در تعامی گیرنده‌های 
مینرالوکورت موجود در بسیاری از گونه‌ها حفظ شده است. جالب 
است که گيرنده جهش یافته ,581001 با همان تمایل SVL‏ آلدوسترون, به 
پروژسترون اتصال می‌یابد. در گيرنده نوع - وحشی طبیعی, پروژسترون با 
تمایل پاین اتصال می‌یابد و به عنوان یک آتاگونیست عمل می‌کند. هرچند. 
در شکل جهش یافتهگيرنده؛پروژسترون بهعنوان یک آگولیست عمل کرده 
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و سبب بازجذب بون‌های سدیم در کلیه می‌شود. از آنجایی که مقادیر 
پروژسترون پلاسمایی در هنگام حاملگی افزایش قابل‌نوجهی راید میکند 
(شکل ۲۲-۲۰ را ببینید)؛ گبرنده AHL A gm‏ همیشه NG‏ 
است. در افراد زیر ۳۵ سا حامل گيرنده جهش یاف 
سیتوزولی و دیاستولی ۶۷/۱۱۰ در مقایسه با ۱۲۶۸۷۸ (دامته طبیمی) 
در slp‏ غیرحامل, میباشید. اسپپونولاکون که در Shall Sia‏ بهگیرنده 
نوع- وحشی طبیعی به عنوان یک آنتاگونیست آلدوسترون عمل می‌کند. 
در زمان اتصال به گیرنده جهشیافته نقش یک آگولیست را ایفاهمی‌کند. 
لذا اسپیروتولاکتون را باید در بیمارانی بهکار برد که جهش 58101 ر دارند. 
این گیرنده جهشیافته می‌تواند عامل مهمی در ابتلاه ژودرس به نارسایی 
قلبی در بیماران مبتلا به فشارخون بالای شدید باشد. 


۱: Edampsia 


۰ ۰ بخش چهارم مسیرهای متایولیک و کنثرل آنها 


شکل ۲۲-۵۲ فوق‌خانواده زن گیرنده استرولیدی, 
نین؛ RA‏ اسید رتیتولبک, ۱03 
دی‌هیدروکسی ویتافین 03 £2 استردیول؛ CORT‏ کورتیزول: 
ANOR‏ آندروزن: PROG‏ پروژسترون: ۸۵100 آلدوسترون: 
در اين شکل تاحدودی اندازه تسبی زن‌های مربوط به این 
گیرنده‌ها نشان داده شده است. 


مخفف‌ها:73: تری 


AQ 


Retinole acid 
موس‎ acs) 


لت 
ed spe‏ ۲ 
Me‏ 
Triodothyronine‏ ۰ 353 


شکل ۲۲-۵۴ . ساختمان‌های مربوطبه اسید رتینوئیک 
(اسید ویتامین BM 9 (A‏ ۳۳ -تریبُدوتیرونین. 


3. Benzoate X receptor 
6. Pregnane X receptor 


DNA-BINDING 
DOMAIN (DBD) LIGAND-BINDING 


۱ DOMAIN (LBD) 
5 3 مومع‎ 


جد ژن‌های مربوط به این گیرنده‌هاء ژن Lv-erbA‏ 6:۳۸- می‌باشد که یک محصول اونکوژن 
می‌باشد که به 1031۸ اتصال می‌یابد ولی فاقد دومن اتصال ay‏ لیگاند است, دومن‌های اتصال 
به 9۸( برخی از این گیرندهها jbl‏ هُمولوگوس هستند که بیش از یک گیرنده به یک عنصر 
پاسخ مشترک اتصال می‌یابد (جدول ۲۲-۱۰ را ینید ,گیرندهآریل هیدروگرین (۸0) نیز 
ممکن است عضوی از این خانواده باشد. این گیرنده با تمایلی به‌عوامل سرطانزا اتصال 
می‌یابد که موازیبا قدرت سوطاناییآنها است و این ترکیبات را ب داخل هسته جاب‌جا 
مین وهای apie Bue‏ تب LRA‏ ین فوق‌خاوده هستند. 
لیگاند اين گیرنده‌ها استروئیدی نیست. ولی همان‌طور که در شکل ۲۲-۵۴ نشان داده 
3 حاوی دو یا یک حلقه شش اتمی هستند. حلقه ۸ اکثر استروئیدها 
توسط گیرنده مناسب شناسایی شده و آن را در داخل پاکتی در دومن اتصالی لیگاند قرار 
می‌دهد. دوباره. تمامی این گیرنده‌ها تولید هُمودیمر یا هترودیمر نموده. به عنوان فاکتورهای 
رونویسی فعال‌شونده توسط لیگاند عمل کرده و بیان ژن‌های اختصاصی را تعدیل (لقاء 
یا سرکوب) می‌کنند. 


شده است: 


گیرنده‌های یتیم 
بسیاری از گیرنده‌های مرتبط در ابتدا به دلیل نداشتن لیگاند یا فعال‌کننده فیزیولوژیک 
شداخته‌شده, تحت عنوان گیرندههای pet‏ نامگذاری شددند. این گیرنده‌ها در colar‏ 
انواع حیوانات یافت می‌شوند. نمونه‌هایی از این گیرنده‌های یتیم که هم اکنون لیگاند آنها 
مورد شناسایی قرار گرفته است عبارتند از 8358 (گیرنده بنزوات 26 9۳00 (گیرنده رتینوئید 
PPAR 6‏ (گیرنده فعال‌شونده توسط عامل تکثیر پرکسی‌زوم ۰6 6۸88 (گيرنده دائمی 
آندروستان*): 9368 (گیرنده پرگنان 2 ) 55 (گیرنده استروئیدی و گزنوبیوتیکی ") و FRR‏ 
Aryl hydrocarbon receptor 2. Orphan receptors‏ .1 


4. Peroxisome-proliferator-activated receptor 5, Constitutive androstane receptor 
7, Steroid and xenobitic receptor 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۴۱ 


)04,5 فارنسوئید 26 ), SXR RXR‏ و 6۸8 شدیداً در AS‏ بیان شده, به لیگاندهای 
استروئیدی اختصاصی پاسخ می‌دهند و sly‏ اتصال به VDA‏ است با RXR‏ ایجاد 
گیرندهها و لیگاندهای مربوطه آنها ممکن است اهمیت فیزیولوژیکی 
داشته باشند و در بیماری‌های اختصاصی انسانی تأثیر دارند. برای مثال, *518 انسانی 
می‌تواند توسط گروه متنوعی از آگونیست‌ها و آناگونیست‌های استروئیدی فعال شود. این 
فعال‌سازی سبب القاء رونویسی چندین ژن کدکننده آنزیم‌های تخریب‌کننده شده و ممکن 
است سبب تسهیل در سم‌زدایی و برداشت هورمون‌های داخلی مختلف. استروئیدهای 
غذایی. داروها و OLS‏ گزنویوتیگی درای قعالیت بیولوژیکی شوند. در بیماران تحت درمان 
استروئیدی یا زنالی که داروهای ضددبارداری خوراکی مصرف می‌کنند. برخی داروهایی (نظیر 
ریفامپیسین) که به SXR‏ اتصال tal ge‏ می‌توانند از طریق افزایش متابولیسم استروئیدها: 


هترودیمر کنند. ‏ 


سیب تخلیه سربع استرولیدهای تجویزی شوند. 


تنظیم -کاهشی گیرنده استروئیدی توسط لیگاند 
خاصی از هورمون مربوطه قرار 
می‌گیرد تنظیم-کاهشی میور در مورد گیرندههای هورمونی داخل سلولی؛ تنظیم - 
کاهشی lee‏ به معنیکاهش Aas‏ 3 رن 22 
نتیجه کاهش shui ELE sit 77 | aed‏ 
پروموتر یک ژن گیرنده ممکن است یک عنصر Brel‏ دافته ته باشد و اتصال کمپلکس 
گیرنده-استروئید بهآن pate‏ رونویسی ژن گبرنده را سرکوب خواهد کرد.تنظیم -کاهشی 
گیرنده‌ها توسط لیگاندهای خود نقش فیزیولوژیکی مهمی را ایفاه می‌کند. زیرا سلول هادف 
را غیرحساس نموده و بنابراین در زمانیکه میزان هورمون در گردش خول بالا است؛ مانع 
تحریک بیش از حد گیرنده می‌شود. 

یا وجوداینکه هنظر می‌رسدتنظیم -کاهشی گیرنده‌های استروئیدی توسط هورمون خود 
معمول‌ترین شکل: eng‏ است: ولی ین نوع تنظیم در تمامی وت 
کاس فزایشی " گلوکوکورتیکوئید در میزان 
سلول‌های پاسخ‌دهنده گزارش شده است. از نظر تشوری اب 
می‌تواند پاسخ به هورمون را افزایش دهد. توانایی گیرنده استروژن در افزایش غلظت گیرنده‌های 
پروژسترون در بافت‌های هدف کلیدی, نمونه‌ای از تنظیم -افزایشی هترولوگوس می‌باشد. 


گیرتده‌های هورمونی هسته‌ای, کمک فعالگرها و کمک سرکویگرها 
کمک‌فعالگرها و کمک‌سرکویگرها» کوفاکتورهایی هستند که فعالیت روئویسی بیشتر 
کمپلکس‌های هسته‌ای استروئید -گیرنده را فزایش یا کاهش می‌دهند. کمک فعالگرهایی 


1. Famesoid X reveptor 2. autoregulation 3. Up-regulation 
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۱۳۴۲ 


یخش چهارم مسیرهای متابولیک و کنترل آنها 


3. GReinteracting protein 


“avi 


نظیر خانواده 160ع کمک فعالگرها, کمک فعالگر گیرنده استروئیدی ۰۱ فاکتور رونویسی 
حدواسط ۲" (71۳2) و تعاملگر (GRIPL)'GR-‏ همگی سبب Alsi‏ میزان 
محصول ژن القاء شدء با یک غلظت اشباع‌شونده یک هورمون استروئیدی می‌شوند. ببعکس. 
کمک سرکوبگرهایی نظیر کمک سرکوبگر گیرنده NOR)" glen‏ و تعدیل‌کننده خاموش - 
سازنده رتنوئید و گیرنده هورمون تیروئید (SMART)‏ میزان محصول ژن را کاهش می‌دهند. 
اتصال لیگاند مربوط به یکی از این گیرنده‌ها همانند یک «سوییچ ملکولی» عمل موده و 
سیب جدایی کمک‌سرکوبگرها از US‏ و اتصال کمک‌فعالگرها می‌شود. نشان داده شده 
است که جایگاه‌های تعامل گیرنده‌های استروئیدی و هسته‌ای برای کمک فعالگرها و کمک- 
سرکوبگرها در دومن اتصال به لیگاند قرار داشته و ان دو جایگاه اتصالی ممکن است 
همپوشانی داشته باشند. 

گرچه کمک‌سرکوبگرها به گیرنده‌های هسته‌ای نظیر گیرنده هورمون تبروئید اتصال 
tL‏ که خود به لیگاند اتصال‌یافته است. به نظر می‌رسد با گیرنده‌های استروئیدی 
متصل به لیگاند, تعامل می‌کنند. این تعامل ممکن است مکانیسمی را برای تما 
کمپلکس‌های فعال‌شده گیرنده‌های استروئیدی مختلف (آندروژن‌ها: گلوکوکورتیکو؛ 
مینرالوکورتیکوئید و پروژستین) به طریق اختصاصی-سلول فراهم کند. با وجود ایتکه هر 
کدام زاين ne tS‏ به ور اختضاصي به لیگاند خود اتصال می‌یابند. وقتی قعال شدند 
lpell ale OSS a‏ مرن Lal‏ ند HEM SU‏ را بینید).تعاملات بین 
AS SSS‏ اختصاصی-سلول و سرکویگرهای متصل به DNA‏ می‌تواند مقداری از 
Shs‏ را برگرداند که Be‏ می‌رساد با اتصال به یک BRE‏ مشترک از دست می‌رود. 


اثرات استروئیدی غیرژنومیک 

تمامی اثرات هورمون‌های استروئیدی در سعطح رونویسی OS‏ نمی‌باشند. بسیاری از هورمون‌های 
استرونیدی شامل آلدوسترون, ۱۷/9 استرادیول, پروژسترون. گلوکرکورتیکوئیدها و آندروژن‌ها 
می‌توانند اثرات تحریکی سریعی (ظرف چند دقيقه) را بر روی فعالیت‌های انواع وسیعی 
از مسیرها و ملکول‌های هدایت ply‏ (پروتئین کیناز 6: دی‌آسیل‌گلیسرول و CIPs‏ به اجوا 
بگذارند.بهنظر می‌رسد این اثرات غیرژنومیک در سطح غشاء پلاسمایی:به‌جای هسته: سلول 
هدف آغاز می‌گردند. این پاسخ‌های غیر -رونویسی ممکن است به‌واسطه زیرمجموعه‌ای 
از گیرنده‌های هسته‌ای متداول موجود در غشاء سلول و یا از طریق گیرنده‌های غشایی متفاوت 
ایجاد شوند که ارتباطی با گیرنده‌های استروئیدی داخل‌سلولی کلاسیک ندارند. برخی 
بحث‌ها در خصوص گیرنده‌های غشایی جدید عبارتند از: (۱) به نظر می‌رسد پاسخ‌های 
استروئیدی سریع از طریق گیرنده‌هابی با خصوصیات فارماکولوژیکی بسیار متفاوت از 


1. Steroid receptor coactivator 1 2 Transcriptional intermediary factor 2 


4 Nuclear receptor corepressor 5 Silencing mediator of retinoid and thyroid hormone receptor 
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فصل بیست و دوم بیوشیمی هورمون‌ها ۰ ۱۲۴۲ 


خصوصیات مربوط به گیرنده‌های داخل‌سلولی وساطت می‌شوند؛ (۲) استرونیدها سبب 
ایجاد اثراتی غیرژنومیکی در سلول‌ها یا بافت‌هایی می‌شوند که گیرنده‌های داخل‌سلولی 
کلاسیک را بیان نمی‌کنند. و (6۳ این اثرات استرولیدی سریع توسط آنتاگونیست‌های گیرنده 
کلاسیک مسدود نمی‌شوند. هنوز لام است پروتئین‌های غیرمرتبی که اثرات استروئیدی 
سریع را وساطت tes go‏ کلون شده و عملکرد آنها دوباره بیان گردد. احتمال دار داروهایی 
که به‌طور اختصاصی بر روی فعالیت استروئیدی غیرژئومیک اثر ES go‏ کاربردهای وسیعی 
رادر عرصه‌های بالینی شامل ناهنجاری‌های قلبی -عروقی و سیستم عصبی مرکزی هومئوستاز 
الکترولیتی و ناباروری پیدا کنند. 


واژه‌های کلیدی 
پیامیرهای دوم فسقودی استراز آرزینین وازوبرسین فاکتور دهلیزی دفع‌کننده سدیم 
فاکنورهای رونویسی فعال‌شونده عنصر پاسخ به CAMP‏ سیکلوینتانوفن‌آنترن ویتامین Dy‏ 
توسط لیگاند ۸۷-استیل‌ترانسفراز نیوج کالبیندین‌ها 
پرواوییوملائوکورتین پر ل۸استیل‌سروتونین ور شوک حرارتی 
تلع ۱۱3 ( یل ۱۸۷ /زهن. 
AV Ww. nin ۳9‏ 
تیروکسین پروزسترون »۵- ردوکتاز سیکلواکسیزناز 
دومن‌های اتصال به لیگاند آروماناز فاکتور هسته‌های BL‏ 
کینازهای اختصاصی-تیروزین . دی‌هیدروتستوسترون دومن انصال به DNA‏ 
گیرنده انسولین آنزیم مبدل آنزیونانسین اثرات غیرزنومی 


www.Lehninger.ir 


۱ * پافت عصبی: متابرلیسم و عملکرد 
۱۳۷ 

متابولیسم و بینایی ۱۲۶۴ 

۳ © مونورهای ملکولی و پروتتین‌های 
مربوطه ۱۲۸۵ 

_ ۱۳۰۵ pail مکایسم‎ ۰ ۲ 


ارتباطات بالیتی 

۲۳-۱ سدخونی-مفزی و نقص در اثتقال 
گلوکز ۱۲۴۹ 

۳۲ سندروم میاستنی لامبرت-ایتون ۱۲۵۷ 

میاستتی گراویس: یک ناهنجاری 

عصبی - عضلانی ۱۳۵۹ 

۴ دزنراسیون مدولا و از دست رفتن 
بینایی ۱۲۷۰ 


مفاهیم کلیدی 


wiley ۲۳-۵‏ نیمن- پیک و 
رتینیت بیگمنتوزا ۱۲۷۲ 
۳۳ زای حاصل از چهش 
در زن پری‌فرین ۱۲۷۵ 
olin ۲۳-۷‏ مادرزادی لیرد دیستروفی شبکیه 
۳ سره نم 
مب | Nop Gaur‏ © 


دریچه‌دار - لیگاندی ۱۲۹۰ 
TT -5‏ کاردیومیوباتی‌های هیپرتروفیک 


خانوادگی و جهش در پروتئین‌های 
عضلانی ۱۲۹۰ 

۲۳-۰ کاردیومیوباتی اتساعیافته و 
جهش‌هایی در اکتین ۱۲۹۱ 

۱ زیرواحدهای تروبونین به‌عنوان 


تشانگرهایی برای آلفارکتوس میوکارد 
۱۳ 
۳ کانال‌های یونی و بیماری عضله قلب 
۱۳.۰ 
۳ جهش‌های موثر بر ایجاد رنگدانه. یا 
م یکارتپاطهوتور ملکولی وجود دارد؟ 
۱۳/۳ 


۲ 


۲۳-۴ نقص‌های مسیر داخلی, کمبود بره 


کالیکرئین ۱۳۱۱ 

۲۳-۵ هموفیلی کلاسیک ۱۳۱۶ 

۳۳-۶ استفاده از فاکتور ۷۱۱۵ نوترکیبی 
برای کنترل خونریزی ۱۳۱۷ 

۷ ترومبوز: نقص‌هایی در مسیر پروتئین > 
و افزایش میزان فاکتورهای انعقادی 
۱۳۳ 


بافت عصبی: متابولیسم و عملکرد 

۰ بافت عصبی اساسا گلوکز بهعنون منبع انرژی استفاده می‌کند.پتانسیل 
غشایی سلول‌های عصبی به‌واسطه فعالیت پمپ یونی *16. "۱۷۵ در 
میزان mV‏ ۷۰- حفظ می‌شود. 

+ موح‌های عصبی از طریق یک قرایند ولا بزاسیون با همکاری کانال‌های 

یوت دریچه‌دار -ولتاژی که منجر به Cpl Nye‏ موضعی می‌شوند.نتشار 


ak‏ انتقال از تورون ¢ نورون از طریق سیناپس‌هایی صورت می پذیرد 
که از نظر الکتریکی و شیمیایی با یکدیگر جفت می‌شوند. 

سیناپس‌هایی که از نظر شیمیایی جفت‌شده هستند. از طریق ترشح 
نوروترانسمیترها به‌داخل فضاهای موجود در oo‏ نرون‌ها عمل می‌کنند؛ 
نده‌های موجود در سمت پس‌سیناپسی اتصال 


۶ ۰ بخش پنجم فرایندهای نیزیولوژیکی 

+ فعالی نوروتاسمیت‌ها ی‌توند تحریکی یا مهاری باشد. ات سریع و 
گذرا بوده و از طریق برداشت مجدد. متابولیسم یا نتشار نوروتانسمیتر 
خانمه می‌یابد. 


چشم: متابوییسم و بینایی 

۰ چشم امتدادی از سیستم عصبی است و بیشتر انرژی خود را از متابولیسم 
گلوکز به دست می‌آود. ساختمان‌های موجود در چشم که لازم است نور قبل 
از رسیدن به شبکیه از میانآنها بگذرد. حاوی تعداد بسیار کمی میتوکندری 
و سایر ذرات تحت‌سلولی رنگدانه‌دار هستند. 

۰ اپی‌تلیوم قونیه نسبت به اکسیژن اتمسفری نفوذپذیر است و ه‌واسطه فعالیت 
سیستم ۱۷۸۳1۷ گلرتانیون ردوکتاز در aby‏ گونه‌های اکسیژن فعال 
محافظت می‌شود. 

۰ عدسی بافتی با متابویسم فعال می‌باشد که هیچ منبع خونی و ساختمان 
تحت‌سلولی را ندارد. تعادل اسموتیک توسط gNa* /KTATPase‏ 
تعادل ردوکس توسط یک سیستم گلوتانیون ردوکناز حفظ می‌شود. 

یک بافت عروقی است که حاوی گیرندههای وری (بینایی) (سلول‌های 

استواله‌ای و سلول‌های مخروطی) هستند. شبکیه در ناحیه با بیشترین 
شدت بیناییفاقدعروق Ap‏ است. ولي  vey sot‏ سای 
و a ee‏ } 


il 


۰ بیایی یک pp stl‏ رخدادی است که 
به‌واسطه نور. هدایت پیام و تفسیر ذهنی از اجسام موردنظر - ادر چشم 
ذهن»- می‌باشد. 

© پروتنین‌های موجود در رنگدانه‌های بینایی حاوی ۱۱- سیس رتینال, یک 

مشتق /-کاروتن (ویتامین CAL‏ هستند. ایزومربزاسیون ۱۱-سیس 
رتینال به همه ترالس رتینال یک تغیبر کونفورماسیونی را در پروتئین 
shel‏ بینیی بهوجود می‌آورد که منجر به فعال‌سازی ترانس دوسین, 

زتئین 3), می‌شود. 

۰ کمپلکس زیرواحد ترالس‌دوسین 6 متصل به 7) یک فسفودی‌استراژ 
را فعال می‌کند که خود با هیدرولیز CGMP‏ حاصل از انسداد کائال‌های 
Na”‏ هیپرپولاریزاسبون غشاء و تولید یک موج الکتریکی می‌شود. 
هیدرولیز GTP‏ موجود در کمپلکی 8 60-ترانس‌دوسین ISA ce‏ 
برگشت غشاء به حالت استراحت را فراهم می‌کند. 

+ همین فینده در سلول‌های مخروطی Bi oh‏ رخ می‌دهند. سه رگد 
the‏ جساس seep che ty‏ و یی در سلولها fin oa‏ 
یافت می‌شوند. دید زنگی از تحریک درجه‌بندی شده سلول‌های مخروطی 
حاوی رنگدانةهای.اخذهناصی و تسیر این محرک‌ها توسط مغز- «ذر 
چشم ذهن»- حاصل می‌شود. 


Vb ait ,امد‎ I 
Wider bowl ۲ 


موتورهای ملکولی و 

+ عضلات زمانی متقبض می‌شوند که میوزین و اکتین روی یکدیگر کشیده 
شوند تا طول سارکومر. واحد انقباضی. کوتاه گردد. فعالیت‌های میوزین 
توسط کونفورماسیون‌های مختلفی به اجرا گذاشته می‌شود که در هنگام 
اتصال به ATP‏ ۸08 و طی تبدیل ۸ به ADP‏ به‌واسطه میوزین: 
were‏ می‌آیند. 


۰ تبدیل abil ly‏ از الکتریکی به 


شیمیایی و مکائیکی صورت می‌گیرد. 


محرک بایدر محل اتصال عصب- عشله با آدسازی ستلکلین 
و اتصال آن به گیرندهخود آغاز می‌شود.نتیجه آادسازی **08 سارکومری و 


+ در عضله اسکلتی حرکت قدرتی ائقباض با آزادسازی فسفات به‌دنبال 
هیدرولیز رخ می‌دهد. غلظت ۸:18 موجود در عضله ا تابولیسم و 
واسط فعالیت AS‏ فسفوکیناز و b> SOT‏ می‌شود. 
۰ انقباض عضله صاف بسیار آهته‌تر رخ می‌دهد. جریان به‌داخل Ca‏ 
فسفریلاسیون توسط یک کیناز اختصاضی فعال‌شونده توسط ~Ca™‏ 
تحت هورمون‌هایی قرار دارد 

a‏ لیر یگذارد. 

+ چندین کاس میوزین غرمتدل در فعالت‌های سلولینظیر HAA Jaa‏ 
غشاء. انتفال ملانوزوم و حرکت موهای موچود در گوش داخل AB‏ دارند. 

+ کینرین‌ها موئورهای ملکولی میکروتبول- محور هستند که از طریق 
تغیبرات کونفورماسیوئی مرتبط با اتصال و هیدرولیز ۸۳۳ تولید حرکت 
می‌کنند. یکی از فعالیت‌های اصلی کینزین‌ها:اثر بر روی حرکت داخل - 
سلولی ol‏ می‌باشد. 

۰ دوکلاس موتورهای ملکولی دیتین شامل اناع آکسونمی و سیتوپلاسمی 
می‌باشند. حرکت دینئین در طول توبول‌ها در خلاف جهت حرکت کینزین‌ها 
است و به‌علوان موتورهای حمل- بار می‌باشند. حرکت دینئین‌ها وایسته 

مراحل Slow‏ م‌باشند. 


به بار است. هرچه بار سنگین‌تر باشده 


مکانیسم انعقاد خون 

۰ فرایندانعقاد خون در محل آسیب عروق خونی با تشکیل کمپلکس‌های 
چندآنزیمی آغاز می‌شود. دو مسیر کلی وجود دارد: خارجی و داخلی. این 
دو مسیر در نقطه فعال‌سازی فاکتور 6[ به یکدیگر می‌رساند که آنزیمی 
برای تبدیل پروترومبین به ترومب 

eee ee it‏ و مسیر داخلی تقش اصلی 
را در تقویت این فرایند lid‏ می‌کند. 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۴۷ 


وس دنز فییرین ISL‏ می‌کند که پروتنین اصلی در ۰ ۰ فعالیت SAIS‏ پروتنزه از طریق تعامل با مهرگندههای پروتینی 
تولید لخته است. تویدبیخی کمپلکس‌های چندآنریمینبازبه کوفاکتورهای اختصاصی موجود در خون مهار می‌شود. 

CaP‏ داد که وید کمپلکس‌ها را از طریق اتصال + لخته از طریق Sal‏ پلاسمینیحل می‌شود که در نتیجه فعال‌سازی 

ریشه‌های ۷«-کربوکسیگلوتامات موجود در پروتئین‌ه: تسهیل می‌کند. . . پلاسمینوژن توسط فعالگر بافتی پلاسمینوژن, EPA‏ تولید می‌گردد. 


تاپولیسم و عملکرد 


۲۳-۱ : بافت عضبی 


مفاهیم ضروری 
حدود ATF‏ وزن بدن بالغین را بافت عصبی تشکیل می‌دهد که ۸۳ آن شامل معز می‌باشد. 
سیستم عصبی شبکه ارتباطی را بین حس‌هاء محیط و تمامی قسمت‌های بدن برقرار می‌کند. 
مغز مرکز فرماندهی است, لاژم است این مرکز هميشه فعال باشد و به‌همین دلبل یاز 
به میزان زیادی انرژی دارد. تحت شرایط طبیعی, مغ انرژی خود را از متابولیسم گلوکز به دست 
می‌آورد. اجسام کتونی می‌توانند از سد خونی- مغزی | عبور کنند و توسط بافت مفز, 
به خصوص در هنگام گوسنگی: متابولیزه شوند. ولی نمی‌توانند جایگزین گلوکز گردند. مغز 
انسان روزانه حدود ۱۰۳ تا ۱۲۰ گرم گلوکز مصرف می‌کند. برای مغزی با وزن keg‏ ۰۱۴ این 
میزان با سرعت متوسط مصرف حدود ۰,۳ میکرومول در هر دقیقه به ازاء هر گرم بافت 
ارتباط دارد و انعکاسی از eb‏ تولید ATP‏ به یزان حدود ۶۸۲ میکرومول ور 
اه هر cues‏ ری تیک یلم ) 
چرخه TCA‏ چندین وظیفه را برعهده دارد و Sls‏ از این چرخه عبور til‏ 
صرف تولید ATP‏ نمی‌شود. همچنین, تمامی گلوکزی که توسط بافت عضبی متابولیژه 
می‌گردد. توسط چرخه TCA‏ متابولیزه نمی‌گردد. با وجود این, چرخه 76۸ با سرعت 
نزدیک به حداکثر فعالیت نکرده و بیشترین میزان ATP‏ مصرفی توسط CHL‏ عصبی را 
تولید می‌کند. بیشتر انرژی مصرقی بافت عصبی برای حفظ شیب‌های یونی در عرضص 
غشاء‌های پلاسمایی. برای اثرگذاری بر روی فرایندهای مختلف ذخیره‌سازی و انتقالی؛ و 
برای سنتز نوروترانسمیترها و سایر اجزاء سلولی می‌باشد. گلیکولیز با حدود ۲۰ ظرفیت 
فعالیت می‌کند و در برضی قسمت‌های مغز منبع اصلی تولید ۸7۳ است, 

در مقایسه با سایر بافت‌های بدن به غیر از بافت چربی: سیستم عصبی مرکزی 
بالاتری از لپیدها را دارد. بسیاری از این لیپیدها شامل لییبدهای تخصص‌يافته و پیچیده‌ای 
هستند که نقش‌های مهمی را در بسیاری از جنبه‌های متابولیسم عغز بازی می‌کنند. ولی 
oe‏ مهمی پرای تولید انرژی نیستند. 

در مقایسه با بافت‌های دیگری نظیر عضلات Sy‏ پروتئین‌های مغز سرعت نوسازی 
نسبتأً سریعی دارند. ولی سلول‌های عصبی epee‏ بعد از تمایز دیگر تقسیم نمی‌شوند. 
بافت عصبی می‌تواند به طرق متعددی دچار آسیب شود و شواهد تجربی وجود دارند که 


۱ barrier 
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+ ۸ 


شکل ۲۳-۱ 
مربوطه, 


پخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


یک سلولی عصبی حرکتی و غشاءهای 


رژنراسیون بافت عصبی با سوعتی ب 

نورون‌های شدیدا تخصص ceed pianist Lo SL‏ تسا Sut susie‏ 
lly‏ هستند (شکل ۳-۱). هر نوون حاوی یک جسم سلولی؛ دندریت‌ها که امتدادهای 
آنتن -مانند کوتاه هستند و پیا‌ها را از سایر سلول‌ها در رن وس عون 
en‏ 


ی از آن چیزی را مطرح می‌کنند GS‏ می‌شد. 


می‌باشند که از چسم سلولی (نورون پیش‌سیناپسی) تا نورون‌های دیگری (ثورو 
پس‌سیناپسی) امنداد می‌یابند که Unga‏ را به نها انتقال می‌دهند. سیستم عصبی م؟ 
(CNS)‏ بافت شدیدا یکپارچه‌ای است که در آن هر dys‏ محرک‌های یه 
مختلفی را از بقت‌ها دریافت می‌کند. یک فردبالغ سالم بین ۷:۱۶ ۳ ۲ نورون دارد و 
ارتباط بین آنها از طریق پیام‌های الکتریکی و شیمیایی صورت می‌پذیرد. سلول‌های بنیادی 
موجود در مغز می‌توانند سه نو اصلی سلول‌ها را تولید کنند: نورون‌ها؛ آستروسیت‌ها و 
اولیگودندروسیت‌ها oe.‏ سازیدای کون ت99 a‏ آندوتلیوم 
سد خولی -مغزی در ارتباط بوده و به تعیین مورفولوژی و عملکرد سد خونی - دنرم 
می‌کنند. آستروسیت‌ها در ۳ CNS,‏ زواندی را به خارج می‌فرستند که به انواع 
سلول‌های دیگر pact Liat‏ کمپلکس‌های آنتومیکی را تلید می‌کنند که سدهای WE‏ 


ناپذیری را در سطح مویرگ‌ها به وجود می‌آورند و DONS‏ | از محیط خارجی جدا می‌کنند. 
این اتصالات محکم مانع ورود غیرفعال ملکول‌های محلول در آب به داخل مغز شده و 
یی زا ی بان Ses‏ لد خوني- eel pie‏ می شود (شکل ۲۳-۲), لذابه طور 
کل دییات رترب تب در ورتی ود مقر ملد که انتقال دهنده‌های غشایی 
اختصاصی sly‏ آنها وجود داشته act‏ باشد (ارتباط بالینی ۲۳-۱). اولیگودند روسیت‌ها آکسون‌ها 
را همانند عایق احاطه نموده و هدایت موثر pl‏ را تسهیل می‌کنند. ان oy‏ دیگری از سلول‌های 
JU‏ وجود دارند که هر کدام از آنها عملکرد تخصص‌یافته‌ای را دارند. ولی به‌نظر 
می‌رسد که نها آستروسیت‌ها مستقیمً با عملکرد پیوشیمیایی متبط با فعالیت عصبی 
متابولیکی در ارتباط هستند (ص ۱۲۶۱). نشان داده شاه است که برخی سلول‌های گلیال. 
به خصوص آستروسیت‌ها: از متابولیت‌های حدواسطی غیر از گلوگز به عنوان منیعاثرژی 
استفاده می‌کنند. آستروسیت‌ها در محیط کشت قادر به اکسیداسیون اسیدهای چرب. 
به خصوص - اکسیداسیون. هستند ولی به خصوص از چهار رگرین oles‏ (انتهای ۵ 
زنجیر تولید اجسام کتونی به‌عنوان محصولات اصلی می‌کنند. اجسام کتونی می‌توانند 
توسط سایر سلول‌های مغز به عنوان منبع انرژی مصرف شوند, 


ATP‏ و پتانسیل الکتریکی ترانس‌ممبران در نورون‌ها 
نورون‌ها یک پتانسیل | استراحت ترانس‌ممبران حدود isla “Ve mV‏ این پتانسیل تر 
غشاء اساسا به‌طور کامل نسبت به RY‏ نقوقپذیر است: 


Boho 


1. Central nervous system 
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rae ys‏ ناچیزی نسبت به Nat‏ دارد. و نسبت به آنیون‌های داخل‌سلولی نفوذناپذیر 
بن غشاء همچنین حاری یک ATPase‏ تعویض‌کننده *16/ Nat‏ است که با یک 
Na! ape‏ , پمپ می‌کند و "1۳ وارد سلول می‌شود. عمل 
ان پمپ (Nat /K* ATPase)‏ و نفوذپذیری تمایزی غشاء به Nat‏ و *16 سیب برقراری 


خارج پ 


شیب‌های نی در عرض غشاه می‌شود که در آن "هدر سمت خارج و K*‏ درسمت داخل 
سلول بیشتر است. *16 تمایل به خروج از سلول در جهت شیب غلظت شیمیابی خود دارد؛ 
در نتیجه داخل سلول bow‏ وجود غلظت‌های داخل سلولی آبونهایی که قادر به عبور از غشاء 
نیستند. منفی می‌ماند. با وجود اينکه *16 تمایل دارد در جهت شیب غلظتی خود از سلول 
خارج شود بازهای منفی آنبون‌ها تمایل دارند تا KP‏ را به داخل سلول برگردانند. دو نیروی 
مخالف (به علاوه نفوذپذیری بسیا رگم نسبت به (Na?‏ سبب برقراری یک تعادل در بتالسیل 
ترانس ممبران Ve mV‏ می‌شود؛ یعنی, شیب غلظت شیمیایی که *16 را به‌سمت خارج 
حرکت می‌دهد با بار منفی داخل سلول که در جهت برگرداندن "16 به داخل سلول عمل 
می‌کند. متعادل می‌گردد: 

برای تولید پتانسیل عمل در یک نورود 
غشاء طوری اثر نماید که پتانسیل ترانس ممبران به ۰ ۲+تا ۳۰۳۰+ برسد. این دپولاریزاسیون 
daly‏ بازشدا کانلهای halen aig te anal Nat‏ سس 
قطبیت خشاء به میزان ۹۰ BV‏ + (صورت beh‏ 1 وق کانالهای "0۷8 تحای. 
th‏ محرک الکتریکی تولیدکننده یک پتانسیل عمل باز ip gs‏ بون‌های سلیم در جهت 
شیب غلظت شیمبایی خود از طریق کانال‌های بو ون bbe‏ نورون‌ها جریان 
از نورون‌ها خارج می‌شوند. ATPase bly‏ 


به شروع رخدادی است که بر روی دپولاریزاسیون 


سول آتدتیال 


0 
JS,‏ ۲۳-۲ تمایش دیاگرامی ساختمان سد خونی- 
مفری/( ای نی که اي هی آستروسیت را نشان 
مي‌دهد که یک مویرگ مغزی را آحاطه کرده است.۵)نگاه 
از برش عرضی که اتصالات محکم بین بای آستروسیتی و 
پوشاندن اتصالات محکم بین سلول‌های آندونلیال موبرگ‌ها 

را OLS‏ می‌دهد. 


. به دتبال این > Oh‏ یون‌های پتا 
ض‌کننده Na*/K*‏ دوباره ies‏ یونی برقرار نموده و مجدداًحالت استراحت زا 


به وجود می‌آورند. 
تولید یک موج SAS‏ وجریان آن به انتهای آکسون بهواسطه Ly Nes dS‏ 
کانال‌های دریچه‌دار -ولتاژی صورت می‌پذیرد که طی آن Na‏ وارد سلول می‌شود. پروتتین‌های 


و تاد ود ویو 
سدخونی-مغزی و نقص در انتقال گلوکز 
بیماری De Viv‏ بیماری رازم Shp Ne‏ یلیل کمبود 


و ساپر ناهنجاری‌های ذهنی شود. تشنح اطفال ممکن است در ۱ نا ۴ 
2 اهنی شود 


گلوکز مغزي به وجود می‌آید و ol‏ کمپود ناشی از یک GLUT‏ ناقص 
می‌باشد که انتفالدهنده گلوکز مسئول عبور گلوگز از عرض سل خونی- 
مغزی (ص ۶۶۳) است (۱۳۸۱۴۰ (OMIM‏ علائم بیماری De Vivo‏ که به 
آن سندروم SGLUTI‏ گفته می‌شود؛ در او تمایان می‌شود. کمبود 
SS‏ مغز ممکن است منجر به ۵ 


ماهگی ظاهر apt‏ فراوانی i‏ هنگام بیماری که طفل 
را قدری کتوتیک AS go‏ کاهش Lb‏ استفده از یک رژیم غذاییکنوژنیک 
به نترل تشنجات کمک می‌کند. Bie‏ می‌رسد یک زمان بحرانی Pb‏ 
تموی وجود Sab‏ در آن زمان گلوکز و یا بیخی از متابولیت‌های آن برای 
فعالت‌هایی غیر از تلد انرژی ضروری هستند. 
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+ ۰ ۰ کانال متحمل یک تغیبرکونفورماسیونی وابسته به بار می‌شوند که در هنگام رسیدن پتانسیل 
۳ الکتریکی موجود در عرض غشاءبه وتا آستنه ۲+ تا ate mv‏ بازشدنآنها را آغاز 
می‌کند. وقتی غشاء دپولاریزه می‌شود. ۸٩8"‏ که غلظت بیشتری در خارج سلول دارد. به 
داخل سلولجریان می‌یابد؛ هر دو در جهت شیب غلظتی مربوطه حرکت می‌کنند. SOLUS‏ 
موجود در ناحیه مشخصی از غشاء سلول برای کسری از میلی‌ثانیه باز می‌باشند ISA)‏ 
۲۳-۳). دپولاریزاسیون موضعی (تغیبرات ولتاژ ناشی از جریان به‌داخل (Na?‏ سبب یک 
تغییر کولفورماسیونی در پروتلین‌های مجاور کانال‌های یونی دریچه‌دار - ولتاژی می‌شود 
(ص ۶۵۳ ), این کانال‌های مجاور به‌طور لحظه‌ای در پاسخ به دپولاریزاسیون موضعی باز 
شده و اجازه می‌دهند تا اين فرایند به سمت پایین آکسون ادامه یابد. از آنجایی‌که یک 
زمان CAL GL‏ محدود بیش از زمان باقی‌ماندن Nat‏ در داخل آن ناحیه طی زمانی وجود 
دارد که oly‏ بازنمودن مجدد کاهش می‌یابد.انتشار بار تنها در یک جهت پیشرقت می‌کند. 


این زمان بازیافت برای کانال‌ها جهت بازشدن مجدد با زمان مورد نیاز برای برقراری مجدد 
یک پتالسیل غشاء در زیر میزان آستانه تحریکی (با عمل ATPase‏ تعویض‌کنندء 
(Nat /K*‏ و تغیبرات کونفورماسیونی مورد نیاز برای بستن و برگشت به حالت او 
ونده در طول اکسون 
مواج Sil Aaa Hl‏ و تغیررجهت را رهم ,هی سازد. نمایشی از لحوه 
ال هو و علکوه یک گر SUSE‏ نمی دریچه‌دا- وتاژی در 
یک غشاء در شکل ۲۳-۳6 نشان داده شده است, وقتی داخل سلول به دلیل یک رخداد 
دپولاریزاسیون مثبت‌تر می‌شود. این پروتئین کانالی متحمل یک تغییر کونفورماسیونی AE‏ 


دریچه کانال مرتبط است. لذا دپولاریزاسیون و روپولاریزاسیون ‏ 


دلخل سلول (i‏ 

.ی السله‌شدن, fu oss‏ 
Ne‏ ور ی دریچه بازمی Kress‏ جازه دادهمی‌شودتا درنجهت شیب prose dhl‏ 
سلول انتقال یابد. این موضوع به حداقل‌سازی مدتی کمک می‌کند که آن ناحیه موضعی 


شکل ۲۳-۳ gh‏ وبسته‌شدن کانال‌های Na‏ شماتیک ِ 
ی ای ولتاژ آستانه تحریک باقی می‌ماند. 


ya)‏ ۵) باز و بسته‌شدن کانل‌های Nat‏ طی tial‏ موج ‏ از غشاء در ب 

عصبی. 4)نمایش شمانیک یک حسگر ولنژ.رنگ روشن‌تر کانال‌های یونی دریچه‌دار - ولتاژی که بیشتر مورد توجه قرار دارنده شامل "هل 

موفعیت این حسگر درحالت بسته رانشان می‌دهد.یونهای ۰ ۰ *1 و 027 می‌باشند. این La SUIS‏ درجات متفاوتی از تنوع ساختمان کلی؛ ولی شدت 

مثبت یارسیدن به ین or‏ سیب شاه اب baie yy‏ ساختمان در داخل نواحی ایجادکننده مفذ را نشان می‌دهند. هر کدام از يتها 

که نتيجه آن یک تغییر کونفورماسیوتی در حسگر می‌باشد 3 

که کانال را باز می‌کند. یک صافی انتخابی دارند که مشخص می‌کند کدام Op‏ اجازه عبور از منفذ آن را داود (شکل - 
(TTF‏ صافی انتخابی از خصوصیات شیمیایی اجزاء ساختمانی پروتلین برای تقلید کره 


هیددراتاسیون بون‌ها استفاده می‌کند که منتهی به دهید راناسیون می‌شود؛ در هنگام خروج 
از صافی؛ بون‌ها دوباره هیدراته می‌گردند, 


تعامل نورون- نورون از طریق سیناپس‌ها رخ می‌دهد 


تعامل نورون-نورون از طریق سیناپس‌های الکتریکی یا از طریق سیناپس‌های شیمیایی به 
انجام می‌رسد. سیناپس‌های الکتریکی امکان انتقال سریع‌ترپیمها از سلول به سلول وا 
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مارییچ داخلی 


شکل ۲۳-۴ ساختمانکانالپناسیمی.(هانمای فضایی از بالق کال که وجود ‏ می‌کنند. ) نمایش دیاگرامی سدیم در IT‏ و اینکه چطور گروههای eS‏ 
یک بون بتاسیم در داخل را ULES‏ می‌دهد.(۵) یک تمای فضایی کانل از کنر که موجود در داخل اي JUS‏ نمی‌تونندکره هیدراناسبون نی را شیه سای iS‏ نوج 
موقعبت خارجسلولی و داخل‌سلولیآن را نشان می‌دهد. )یک نمایش دیاگرامی ‏ داشنه بای که فضاهایی در SID‏ کانل وجود درند که جهت فراهم‌سازی شاب 
از کره هیدراناسبون پئاسیم در آب CHL)‏ و اينکه به چه شکلی گروههای کربونیل — برایگروههای کرپوتیل موچود در داخل کانال در جهت رفعنبازهای هیدراناسیون 
عارییج‌های موجود در داخل این oF (ol) JUS‏ هیدراتسیون gl‏ آن | شببه‌سازی ‏ یون‌های سدیم, زیادی بزرگ هستند. 


قرعم می‌کنند. سیناپس‌های شیمیایی امکان ایجاد تنوع شیمیایی بیشتر را در ارتباط تورون- 
تورون فراهم می‌سازند. حوادت پائولوژیکی که بر روی عملکرد مناسب سیناپس‌های شیمبایی 
عثیر می‌گذارند نیز برای ایجاد تداخلات داروبی بیشتر در دسترس قرار دارند 
سیناپس‌های شیمیایی دو نوع هستند: ائواعی که در آنها نوروترالسمیترها مستقیماً به 
یگ کانال یونی (نورون-نورون) اتصال یاقته و سبب SL‏ یا بسته‌شدن آن می‌شوند و انواعی 
Yi‏ اتصال نوروترانسمیتر به گیرنده منجر به تولید یک پیامبر دوم sly)‏ مثال, در عضله 


اف) می‌شود که با کانال‌های یونی واکنش نموده و آنها را باز یا بسته می‌کند. توجه داشته 
#شید که پیشرفت یک موج به‌سمت پایین یک آکسون به‌واسطه فعالیت کانال‌های 
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جدول ۲۳-۱ ۰ برخی نوروترانسمیترهای موجود ‏ . دریچه‌دار- ولتاژی می‌باشد و انتقال شیمیایی یک موج در عرض سیناپس به کمک کانال‌های 
در بافت عصبی 


سا دریچه‌دار-لیگاندی انجام می‌شود. 
نوروترانسمیترهای شیمیایی به همه آنزیم‌های مورد نیازبرای ستتز آنها در shel‏ آکسون 
سیناپسی وجود دارند. تحریک الکتریکی یا فیزیولوژیکی آکسون پیش سیناپسی منجر 

به giles‏ نوروتانسمیترها می‌شود. مکالیسم‌هایی در داخل اتصال سیناسی برای‌خانمه 
سریع عمل آنها وجود دارد. استفاده مستقیم از نوروترانسمیترهای مناسب در انتهای 
پس‌سیناپسی. اثری مشابه تحریک عصبی دارد. داروهایی که متابولیسم نوروترانسمیترها را 
تخیر می‌دهنه ثات قیزیولوژیکی موافق 
وروترانسمیترهای شیمیایی به دو نوع کلی تحریکی و مهاری تقسیم می‌شوند. 
نوروترانسمیترهای تحریکی شامل استیل کولین و کاتکول آمین‌ها هستند. نوروترانسمیترهای 
مهاری شامل اسید ۷-آمینوبوتیریک (6۸8۸ با اسید ۴-آمینوبوتبریک), گلیسین: و توزین 
می‌باشند (جدول ۲۳-۱). گلیسین غاباً در طناب نخاعی و ساقه مغز عمل می‌کند؛ GABA‏ 
WE‏ در قسمت‌های So‏ مغز عمل می‌کند. | بن (شکل ۲۳-۵) به‌عنوان یک 
آلکالوئید Lut‏ سمی که از Nux vomica‏ و SALE‏ مرتبط یا جنس Strychnos‏ به‌دست 
1 آید. به گیرنده‌های گلیسینی اتصال از دوزهای بسیار کم این ترکیب به عنوال Sow‏ 
کمایس See‏ می‌کند؟ گیرنده‌های 

(roll) یی بزدبازینها‎ ۳ LG 6hnir ۳ 0 0 er. 

(شکل ۲۳-۶ و باربیتورات‌ها واکنش می‌کنند. شباهت ساختمالی کمی بین SGABA‏ 
بنزودیازپین‌ها وجود دارد. 

ژن‌های مربوط به برخی گیرندههاء شامل ell‏ مربوط به نیکوفینیک استیلکولین. گلیسین 
SLES‏ و GABA‏ همچنین ساختمان کریستالرگرافی اشعه-8 برخی از انا تعیین 
ده Poe‏ 

مدلی از گیرنده GABA‏ در شکل ۲۳-۷ نشان داده شدده است. این گید یک تکیب 
BY‏ دارد. این مدل نواحی را تشان می‌دهد که به آنها GABA‏ همچنین برخی عوامل 
فارماکولوژیکی نظیر بنزودیازپین‌ها (Bz)‏ یک آنتاگونیست. انصال می‌یابند. زیرواحدهای 
این گیرنده تولید کانال‌هایی می‌کنند که به دنبال تحریک طبیعی: یون‌های منفی ( 617) از 
میا آنها به داخل سلول جریان یافته و داخل سلول را منفی‌تر می‌کنند. بدین ترتیب نورو- 
ترانسمیترهای مهاری. دپولاریزاسیون را مشکل‌تر می‌سازند. زیر لازم است جریان کافی از 
* به‌داخل نورون برقرار گردد که بر افزایش بارهای منفی حاصل از "6 اضافی غلبه 
کند و همچنین سبب پولاریزاسیون به بیش از پتانسیل آستانه شود. 

کانال‌های JS oy‏ (617) تفاوت قابل‌توجهی با کانال‌های کاتیونی Nat)‏ 167 و 
(Ca?‏ دارند. کانال 1 یک ساختمان دو- لوله‌ای موا 


تغیبر فعالیت نوروترانسمیترها در بدن دارند. 


اهمسو! است که در آنها 


1, Two-barrel antiparallel structore 
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فصل بیست و سوم پیولوژی سلولی ملکولی + 


26066 —CH,—CH; —CHp—fiHa 
هه‎ 


Glycine‏ باه 
{Pp‏ 


شکل ۲۳-۵ ساختمان گلیسین و 
استریکنین. 


صاقی انتخابی op‏ اساسا توسط انتهاهای قطبی باردار مارپيچ‌ها تولید می‌شود. این 
ساختمان‌ها در شکل ۲۳-۸ با کونفورمامیون دو-بُعدی خطی,نشان داده شبه‌اند. یک 
آریش کونفورماسیونی Fie‏ یک SSL bic‏ کل ۲۳۵۸ نخان ژادء 
شاده است. تصور می‌رود که این صافی انتخابی زیاد GL SUT‏ مربوط ay‏ اسیدهای آمیله 
مثیت‌تر استفاده نکند. زیرا هرچه تعامل یونی قوی‌تر باشد. مانع حرکت 2 از میان کانال 
خواهد شد. 


نوروترانسمیتهای تحریکی بعد از تحریک نورون abl‏ می‌شوند. عرض سیناپس را طی 
می‌کنند و به گیرندههای اختصاصی موجود بر روی اتصال پس‌سیناپسی متصل می‌شوند 
تا پاسخی در سلول پس‌سیناپسی هدف خود را آغاز کنند. این نوروترانسمیترها از طریق 


۱۳۵۳ 


شکل ۲۳-۷ مدلی gly‏ ساختمان کریستالی گیرنده 
GABA‏ نمای بالانی. گیرنده GABA‏ یک ساختمان agp‏ 
دارد و تشکیلکانال بونی برای انتقال بون‌های منفی, OF‏ , 
می‌دهد. جایگاه‌های اتصالی 6۸8۸ و همین‌طور محل Sheil‏ 
بتزودیزپام نشاندار soho‏ 


(a) 0‏ 
شکل ۲۳-۸ مدل ساختمانی از یک کانالکلریدی ce‏ این اساسا یک کانال ۰ 2 (کره نگی) بین دولوله. 2۳ بانتهاهای مثبت () ala aga‏ می‌کند. 


تو-لوله‌ای, در این شکل یکی سبز و دیگری آبی: است. (۵)آایش خطی مارییج‌ها 
که اتتهاهای مثبت )+( و منقی )=( را نشاق می‌دهد. )6( نمای فضایی کانال با یک 
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۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


جدول ۲۳-۲ ۰ برخی پروتین‌های وزیکول سیناپسی 
Synapsin‏ 


سس و و 


Synaptophysin 
Synaptotagmin 
‘Syntaxin 
Synaptobrevin/ VAMP 
Rab3 and rabphilin 
sv2 

Vacuolar proton pump 


nino 


بازنمودن کانال‌ها و فراهم‌سازی امکان ورود Nat‏ به‌داخل سلول» سیب دپولاریزاسیون 
غشاء می‌شوند. اینها به گیرنده‌های دریچه‌دار- لیگاندی اتصال می‌یابند. وقتی لیگاندی 
وجود ندارد گيرنده در حالت استراحت بوده و کانال یونی بسته می‌باشد. اتصال لیگاند 
سبب ایجاد تغییرات کونفوره‌اسیونی در مارپیچ‌های غشایی شده و کانال یونی را باز می‌کند. 
با شروع جاداشدن لیگاند. SUIS‏ غیرحساس و بسته شده و دوباره به حالت استراحت 
خود برمی‌گردد. 


سنتز, ذخیره‌سازی و آزاد.سازی نوروتراتسمیترها 
نوروترانسمیترهای نوروپپتیدی ممکن است در تقرباً هر قسمتی از نورون» در داخل 
سیتوپلاسم نزدیک هسته ی در داخل آکسون, سنتزشوند. اک نووزنسمیترهای نوروپتدی 
اسیدهای آمینه یا مشتقی از اسیدهای آمینه هستند. 
نوروترانسمیترهای آزادشده سریعاً در عرض اتصال سیناپسی (که عرض آن حدود Yon‏ 
است) حرکت نموده و به گیرنده‌های موجود در سمت پس‌سینایسی اتصال می‌یابند. 
همان‌طور که در بال مورداشارهقار گرفت. leat Sls‏ این نوروتانسمیترها انتشار موج 
الکتریکی را در نورون پس‌سیناپسی آغاز می‌کنند. ذخیرسازی و sibel‏ توروترانسمیترها 
Ui ۲۲ A ae Sos‏ مشخص leds‏ به‌نظر می‌رسد برخی 
OPTRA V.Y AV,TAY. A hei Leann‏ 
مشخص نیست. آادسازی pling‏ یک رخداد کوآنتومی است. موج عصبی که به 
نتهای پیش سیناپسی می‌رسده سبب آزادسازی تعداد ثابتی از تس cms‏ 
می‌شود.یکی از مراحل مهم این 
و اگزوسیتوز محتویات آنها به داخل شکاف سیناپسی ete‏ 
ذخیره‌سازی لوروترانسمیترها در داخل وزیکول‌های بزرگ و کرچک موجود در انتهای 
پیش سیناپسی انجام می‌شود. وزیکول‌های کوچک غالب بوده و در دو محر وجود دارند: 
آزاد و متصل بهپرتلین‌های اسکلت سلولی. عمدتً کتین. این وزیکول‌هاحاوی ترانسمیترهای 
نوع ملکول کوچک نوناپپتیدی هستند. یک طرح شماتیک از یک وزیکول سینایسی SS‏ 
در شکل ۲۳-۹۸ نشان داده شده است: وزیکول‌های بزرگ ممکن است حاوی نوروترانسمیترهای 
پتیدی باشند. برخی همچنین ممکن است حاوی آنزیم‌هایی 
ن از دوپامین باشند. فهرستی از برخی پرونلین‌های موجود در 
وزیکول‌های سیناپسی در جدول ۳۲-۲ آورده شده است, شکل ۲۳-۱۰ به‌طور شماتیک 
نحوه آرایش برخی پروتلین‌ها در وزیکول‌های سیناپسی و نحوه تعامل آنها با غشاء پلاسمایی 
نورون پیش‌سیناپسی را نشان می‌دهد. 
سیناپسین نقش اصلی را در تعیین آزادماندن وزیکول‌های سیناپسی کوچک و دستر 
آنها بای اتصال به غشاء پیش سیناپسی (شکل ۲۳-۱۱) ی اتصال آنها به وهای سکلت 
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فصل بپست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۵۵ 


سلولی بازی می‌کند. خانواده 
بیان می‌شوند و اساسا از نظر انتهای کربوکسیل با یکدیگر اختلاف دارند (شکل ۲۳-۹۲ 
IS,‏ غشاء وژیکولی سینابسی را تشکیل می‌دفند. 
تمامی اینها می‌توانند در انتهای آمینوی خود توسط پروتئین کیناز وابسته به ۸۵0۳ و یا 
کلسیم -کالمودولین (CaM)‏ پرونئین کیناز 1 سفریله شوند. سیناپسین‌های 18و 1 همچنین 
می‌توانند توسط 0018 کیناز 11 در نزدیکی انتهای کربوکسیل: ناحیه‌ای که در سیناپسین‌های 
Ha‏ و طلا از دست 


ای از پروتئین‌های سیناپسین وجود دارند که توسط دو ژن 


را ببینید), سیناپسین‌ها حدود Ai‏ 


رفته‌اند. فسفریله گردند. 
تحریک عصبی منجر به ورود Ca”‏ به داخل نورون پیش‌سیناپسی می‌شود (ارتباط 
Jl‏ ۲۳-۲ را بپینید) و در این محل با اتصال به کالمودولین سبب فعال‌سازی CaM‏ 


کیناز 1و 0206 کیناز 11 (تولید Ca*? —CaM‏ کینازهای 1و 11) می‌شوئد که سیناپسین را 


HERS‏ ۲ وژیگول (a) ead‏ ترسیم شماتیک 
ALT‏ نسبی پروتئین‌های وزیکول سینابسی (SV‏ پروتین‌های 
RAB‏ توسط lang‏ ایزورنیل و پروثین‌های ریسمالی 
سیستئیتی (25۳9) از طریق زنجیرهای بالمیتیل به 9۷6اتصال 
دارند. دو انتهای آمینو و کربوکسیل پروتئین‌ها به ترتیب با 
۸۱ و > مشخص شدهاند. جایگاههای فسفریلاسیون PL‏ 
نشان داده می‌شوند. (۵) آرایش ساختمانی خانواده 


سینایسین پروتین‌ها 
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۶ ۰ بخش پنجم فرایندهای نیزیولوژیکی 


شکل ۲۳-۱۰ دیاگرام شماتیک که نحوه تعامل احتمالی 
برخی بروتئین‌های وزیکولی با پروتئین‌های غشاء پلاسمایی 
را نشان می‌دهد. 


شکل ۲۳-۱۱ مدلی از مکانیسم تنظیم وزیکول‌های 
سیتایسی توسط یون‌های کلسیم و کالمودولین کیتاز ۷. 
حلقه‌های سیز موجود در داخل شبکه اسکلتی: نمایشی از 
وزیکول‌های سیناپسی غیرفسفربله اتصال‌یافته هستند. 
حلقههای سبز با اتصالبافهبعد از فسفریلاسیون سینیسین. 
از این شبکه (مخزن انصال‌یافته) آزاد شده‌اند. حال این 
وزیکول‌های سیناپسی فسفریلهمی‌ونند با غشاء پیش‌سیناپسی 
تعامل نموده و وروترانسمیترهایی را بهداخل شکاف سینایسی 
aS ah]‏ گیرندههای موجود در غشاء پس‌سیناسی (قرمزا 
به‌برخی از آن توروترانسمیترها انصال خواهتد یافت. بازیافت 
وزیکول‌های سیتاپسی و بسته‌پندی مجدد همراه با نورو- 
ترالسمیترها نیز به طریق شمانیک تشان داده شده است: 


فسفریله می‌کنند. نتیجه آزادسازی وزیکول‌های سیناپسی از ماتریکس اسکلت سلولی و 
یا جلوگیری از اتصال وزیکول‌های فسفریله آزاد به این ماتریکس‌ها می‌باشد. لذا مخزن آزاد 
وزیکول‌های سینابسی افزایش می‌یابد. کلسیم -کالمودولین (ص ۶۷۱) همچنین می‌توائد 
مستقیمًبهسیناپسین اتصالیافته و بهطریق تعاونی سبب مهار تعامل آن تین و احتمال 
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فصل بیست و سوم بیولوزی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۵۷ 


مه سس a‏ از ات کل Eee‏ 


سند روم میاستنی لامبرت- ایتون 
سندروم میاستنی لامبرت -ایتون Si(OMIM F940) (LEMS)‏ بیماری 
خودایمنی است که در آن بان تولید pla sab gil‏ بر علیه کانال‌های 
کلسیمی دریچه‌دار -ولتازی (VECC)‏ می‌کنند که بر روی انتهای عصب 
پیش‌سینابسی وجوددارن. به دنل eee Nye‏ نوون‌های پیش سیناپسی, 
این کانال‌های کلسیمی باز شده و امکان جریان "43 به‌دنخل سلول را 
فراهم می‌سازند.بدینتنیب غلظت * "هت افزایش بافته که Pile‏ ازجرخه 
سیناپسین را آغاز می‌کند که منجر بهآرادسازی نوروترانسمیترهابه‌داخل 
اتصالات سیناپسی می‌شود.وقتیاتوألت‌بادی‌های ضد 1/06 با نوون‌ها 
در محل اتصالات عصب- عضله تعامل می‌کنند. "097 نمی‌تواند ورد شود 
و میزان oS Jel‏ آزادشده بهداخل اتصال سیناپسی کاهش می‌یبد. از 
آنجاییکهپتنسیل‌های عمل عضلات ممکن است lll‏ شوه یناث از 
میاستنی گراویس کلاسیک تقلید می‌کند. 

olan LEMS‏ با حالات دیگری نظیر سرطان ریوی سلول- کوچک 
مشاهده شده است. برخی Spee fe Oba,‏ مخچه‌ای تحت حاد  (SCD)‏ 


areas poly 
LEMS op gad tale 
تأثیر کمتری دارد.‎ 

آزمونهای تشخیصی برای LEMS‏ بستگی به جستجوی آیبادی‌های 


سس 
۳ 
توذاند؛ ولی درا تپورس در مود ری es ES‏ 


ضد ۷666 در سرم درد. حداقل چهار زیر نوع ۷006 شامل 7 ۷ 
Ps‏ وجود داد زیر نوع 1 ممکن است مسئول شروعآزادسازی نوروتانسمیتر 
در محل اتصال عصب- عضله در پستاندارانباشد. یک سم پپتیدی که 
توسط حلزون مخروطی (Conus magnus)‏ تولید می‌شود: به ۷6۵66 نیع 
P‏ در عصاره مخچه اتصال می‌یابد. این پپتید کرچک که با 1251 نشاندار 
شده است. به ۷6:06 موجود در عصاره مخچه متصل می‌شود. رسوب 
این کمپلکس نشاندار با ادیاکتیو توسط سرم بیماران, 1.45 را در آنهایی 
مور تأییدقرار می‌وهد که all Me‏ و لکترفیزیووژی این شایط وا 
دارند. این آزمون نه لها Sena‏ است برای جستجوی 8/۸5 بلکه همچنین 
برای فراهم‌سازی روشی جهت کسب اطلاعات بیشتر در خصوص خاصیت 
oA‏ موجود بر روی 176660 مفیدباشد که بر عله نها یبای 
تولید شده است: 

برای بافتن درمان‌های موثر,مبتلایان به LEMS‏ در معرض کارآزمایی‌های 
ell‏ متعددی قراگرفته‌اند ولی اطلاعات کافی برای تعیین PAS‏ 


ود ندارد و کارازمایی‌های بالینی برای 
یافتن درمان مزثر ادامه دارند. 


1. Subacute cerebellar degeneration 


بن‌های اسکلت سلولی شود. از انرو, کلسیم- کالمودولین و فسفربلاسیون سینابسین 


سیب تنظیم تعداد وزیکول‌های سیناپسی می‌شود که به حالت آزاد می‌باشند. 
خلاصه‌ای از برخی خصوصیات سایر پروئین‌های وزیکولی سینایسی به شرح زیر می‌باشد: 
سیناپتوفیزین یک پروتین غشایی داخلی وزیکول‌های سینایسی است که از نظر ساختمانی 


gales 
تقش‎ pt وزیکول سیناپسی در میان غشاء پیش‎ 
به‌داخل شکاف سیناپسی را فراهم می‌سازد.‎ 


سیناپتناگمین 


sles‏ اتصال شکافدار می‌باشد. این پروتلین ممکن است در تولید کانالی از 
داشته باشد که اجازه عبور نوروترانسمیترها 
یک پروتئین غشابی داخلی وزیکول‌های سیناپسی است که به یک طریق 
وایسته به CaP‏ با پروتلین‌های اختصاصی تعامل می‌کند که بر روی غشاء پیش, 
متمرکز شده‌اند. این پروتتین احتمالا در لتگراندازی وزیکول‌های سیناپسی به غشاء 


ی‌دازد. 


سیتاکسین یک پروتئین داخلی غشاء پلاسمایی نورون‌های پس سیناپسی است که به 


سینابتاگمیر 


تصال‌یافته و تعامل آن با کانال‌های Ca?‏ موجود در محل آزادسازی 
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۸ ۰ بخش پنجم فرایندهای نیزیولوئیکی 


شکل ۲۳-۱۲ خلاصه‌ای از واکنش‌های مربوط به نورود 
ترانسمیتر استبلکولین در سیناپس . 


نوروترانسمیترها را وساطت می‌کند. این پرونئین همچنین در اگزوسیتوز AB‏ دارد. 

یروین/۷۸۵۳ (پروتلین غشایی مرتبط با غشاء) متشکل از خانود‌ای با دو بوتئین 
کوچک ۱۸ و ۱۷2 است که از طریق یک دومن انتهای کربوکسیل به سمت سیتوپلاسمی 
غشاء لنگر انداخته‌اند. به‌نظر می‌رسد که ان پروتئین در انقال وزیکول و یا اگزوسیتوز 
تفش دارد. ۷/۸۸6۳ها احتمالاً در آزادسازی وزیکول‌های سیناپسی از غشاء پلاصمایی 
نورون پیش‌سیناپسی فعالیت دارند. سم تتانوس و سم بوتولینوم یک آندو پروتناز وابسته 
به روی. به 7۸6۳ها اتصال‌یافته و با تجزیه آنها سبب کاهش يا مهار غیرقابل برگشت 


آادسازی ترادسمیتر میشود. 

دهم متعلق به‌خانواده rab‏ بزرگ پروتئین‌های اتصالی GTP‏ است. slp Rab3‏ 
وزیکول‌های سینایسی اختصاصی است و در لنگراندازی و ادغام وزیکول‌ها برای اگزو 
نقش دارد. 3ها از طریق یک زنجبر جانبی پلی‌پرنیل در انتهای کربوکسی خود. به غشاء 
لنگر می‌اندازد. 

5۷-2 گلیکوپروتلین بزرگی با ۱۲ دومن ترانس معبران است که عملکرد آن نامشخص 
می‌باشد. پمپ پروتونی واکونلی (صس ۶۶۸) در انتقال برگشتی نوروترانسمیترها بهداخل 
وزیکول‌های سیناپسی بعد از تشکبل مجدد و آزادسازی آنها از غشاء پیش‌سیناپسی 


VAS NA la h- وم ونتشداش‎ 
نها مد‎ i AL سل‎ ORT 4 


(ص ۳۱۶) که طی مراحل آخر اگزوسیتوز تحت تنظیم Cat‏ عمل می‌کنند. 


خاتمه ely‏ در اتصالات سیناپسی 
فعالیت نوروترانسمیتر ممکن است با برداشت مجدد به داخل نورون‌های پیش‌سینایسی: 


متابولیسم یا برداشت به‌داخل انواع سلول‌های Soe‏ خاتمه یابد.پرای غبرفعال‌سازی نورو - 
ترانسمیترها ممکن است از یک یاچند مورد از این مکانیسم‌ها استفاده شود. در اینجا به مثال‌هایی 
از برخی مسیرهایی می‌پردازيم که در سنتز و تخریب برخی وروترانسمیترها نمونه نقش دارند 


استیل‌کولین 

واکتش‌های مربوط به استیل‌کولین در سیناپس در شکل ۲۳-۱۲ خلاصه شده‌اند. استیل - 

کولین با واکنش تراکمی کولین و استبل -کوا سنتز می‌گردد. این واکنش که توسط کولین استیل ‏ 

ترانسفواز موجود در نورون سبتوژولی انجام می‌شود. به صورت زیر می‌باشد 
(CH,),NCH,CH,OH+CH,CO—SCoA>‏ 


Choline (CH,))NCH,CH,OCOCH, +CoasHt 
Acetylcholine 


Vesicle associated membrane protein 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۵۹ 


میاستنی گراویس: یک ناهنجاری عصبی- عضلانی 

میاستئی گراویس (۲۵۲۲۰۶ (OMIM‏ یک بیماری خودایمنی اکتسابی 
است که با ضعف عضلاتی ناشی از کاهش انتقال ply‏ عصبی -عضلانی 
مشخص می‌شود. نوروترانسمیتر درگیره استیلکولین است. سرم بیش از 


1 مبتایان به میاستنی گروایس حاوی آنتی‌بادی‌هانی بر علیه گیرنده 
SESS‏ استیل‌کولین (ACHR)‏ موجود در غشاء پس‌سیناپسی اتصال 
عصب «عضله است. آتی‌بادی‌های ضد 6308باآن تعامل نموده و سبب 
مهار ونیی آن در اتصال به استیلکولین و یا تونیی آن در ایجاد تغیرات 
کونفورماسیونی موردنباز sly‏ اثر بر روی SUI‏ پون می‌شود. تعداد MACHR‏ 
های وظیفه‌دار موجود در مبتلایان به این بیماری کاهش می‌یابد, مدل‌های 
تجربی میاستنی گراویس با ایمنیزایی در حیوانات با ۸6۸ و یا با تزریق 
ji‏ تتی‌بادی‌های ضد SI‏ تولید شده‌اند. 

ats‏ بیماری ناشناختهمی‌باشند. برض A‏ ژنهای محیعطی 
دارایایتوپ‌های مشابه لاع موجود در ACHR‏ هستند, یک آنیبادی 
IgM‏ متوکلونال موش صحرایی که در بر ide I SACHRS‏ است با دو 
پروتتین بدست‌آمده از slaps SU‏ 


پروتتین‌های غشایی با ۳۸و دا 
خارجی قرار دارد. این موضوع مطرح نمی‌کند که بیماری احتمالاً در اثر 
تماس با پروتین‌های :۵ آغاز می‌شود. سرم افرد طبیعی و بیمارانمبتلا 


یه میاستنی گروایس حاوی dla seh Al‏ بر علیهپروئین‌های coll‏ اهستند. 


برخی آنتیژن‌های محیطی از منابع دیگر یز با نتی‌بادی‌های ضد ACHRs‏ 
Sy pls‏ 

غده تیموس که در تولید آنتی‌بادی نقش دارد. در این بیماری درگیر 
bth‏ آت‌بادی‌هایی در غدد تیموس مبتابان بهمیاستنی گروایس یافت 
شده‌اند که با ۸6186 و با آنتی‌ژن‌های محبطی تعامل می‌کنند.ارتباط بین 
آنتیژن‌های محیطی: آنیبادی‌های تیموسی ضد ARR‏ شروع میاستنی 
گراویس نامشخص می‌باشد. 

مبتلایان به میاستنی گراویس ممکن است ترکیبی از چنلدین درمان را 
دریافت کنند.پیریددوستیگمین بروماید مورد استفاده قرارگرفته است که 
به عنوان یک مهارکننده برگشت‌پذیر استیلگولین استراز (:۸69) از سل 
خونی-مغزی عبور آمی‌کند. مهار ۸6:9 در داخل سیناپس سیب اف 
نیمه -عمر che‏ هیدرولیز استیل‌کولین می‌شود. نتیجه افزایش علفلت 
استیل کولین می‌باشد که سیب تحریک بیشتر :۸6 و افزایش انتقال پپام 


شود. درمان‌های Sus‏ ثبامل داروهای فرونشاننده ایمنی؛ استرولیدها و 
oe‏ 1 تولید آتی‌بادی‌ها 
بانته! د Lata‏ یآ WY.‏ آنتی‌بادی‌های 


ضد- ایدیوتیپ بر ale‏ آنتی‌بادی‌های ۸6:08 و یا استفاده 
غیرآنتی زنیکی SoS‏ می‌باشند که با ابی‌توپ‌های ۸6/01۸ برای اتصال به 
آنتی‌بادی‌های ACHR‏ رقابت می‌کنند. 


1۱ Proteins obtained. 


کولین اساسا از رژیم غذایی مشتق می‌شود؛ مرچند. مقداری از آن حاصل بازجذب از اتصال 


سیناپسی یا سایر منابع متابولیکی است (ص ۱۰۲۳). منبع اصلی استیل -کوادکربوکسیلاسیون 
پیرووات توسط پیرووات دهید روژناز در میتوکندری‌ها می‌باشد. در تورون‌های پیش‌سیناپسی 
از مکانیسم عبور استیل -کوا از عرض غشاء داخلی میتوکندری به صورت سیترات (شکل 
۱۷-۱ را ببینید) استفاده می‌شود. 

استبل گولین بعد از آزادسازی با گیرنده نیکونینیک -استیل‌کولین موجود در غشاه پس - 
سیناپسی واکنش می‌کند (ارنباط بالینی ۲۳-۳) فعالیت استیل‌کولین توسط استیل کولین 
استراز خاتمه می‌یابد که آن را به استات و کولین هید رولیز می‌کند ASS)‏ دقیق‌تر MOV)‏ 

Acetylcholine +H,O عاهایه ج-‎ + choline 


استات احتمالاًتوسط بافت‌های دیگر برداشت و متابولیزه gp‏ 338 
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۰ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


ساختمان استیل‌کولین استراز 


هر شکل زیر یک ساختمانکریستالگرافی اشعه داز استلکولین I‏ گلتامات جایگزین SOL‏ می‌شود.سریتی که طی ای کیب واسط 
تشان داده شده است. مکانیسم عمل این آزيم همان سرین پروتازهااست. ۰ کوولان تولبد می‌کنند. در انتهای یک کانال آبگریزقابل مشاهده است. 
(صی.۴۶۵). این آنزيم یک نریادکانلیتیک دار ولی اسیدهای آمینه ‏ گلوتمات یکی از ریشه‌های دیگر KS ahs‏ نیز در داخل SUS‏ 
موجود در ین تریاد. از انتهایآمینو بهانتهای کربرکسیل» سبت به سبرین ‏ آن ساختمان قابل مشاهده می‌باشد, 

پروتنازهایی نظیر تریپسین و کیموتریپسین, نسبت عکس دارند؛ به‌علاو»؛ 


۳ rs 
i ¥ ی‎ 
۰ Fiche. | 
بر یب‎ wi 3 
و سایر ریشه‌ها به رت‎ le 4 Glu" به رن‎ Ser? سپز,‎ 


کاتکوآمین‌ها 
نوروترانسمیترهای کانکولآمینی شامل دوپامین (۴:۳-دی‌هید روکسی Jo‏ نان etl‏ نورپی- 
i‏ نفرین و اپینفرین می‌باشند (شکل ۲۳-۱۳ و عی ۱۰۴۶) فعالیت این نوروتنسمیترها با 
برداشت مجدد به داخل نورون پیش‌سیناپسی توسط پروتئین‌های انتقالی اختصاصی 


خانمه می‌یابد (یک نگاه دقیق‌تر ۲۳-۲) برای مثال؛ کوکائین به‌طور اختصاصی به گیرنده 


هت دوپامین اتصال‌یافته و عالع برداشت مجدد دوپامین می‌شود, در حضور کوگائین 

مد be‏ در شکاف سینابسی برای مدت طولانیباقی مانده و منحصرًگیرندههای خود بر ووی نورون 
تن پس‌سیناپسی را تحریک می‌کند.بعد از برداشت ade‏ نوروترنسمیترهای کانکوآمینی 
لت نت ممکن است دوباره در داخل وزیکول‌های سیناپسی بسته‌بندی و یا توسط دو آنزیم متبولیزه 

گردند: یکی کاتکول-0-متیلترانسفراز که انتقال یک گروه منیل از 5 آدنوزیل متبونب 
یکی از گروه‌های 014 فتلی را کانالیز می‌کند و دیگری منوآمین اکسیداز (شکل ۲۳-۱۴ که 

War 3 ea ee‏ ی ی این 

Norepinephrine Dopamine‏ صورت ی که توسط کاتکول-0-متبل ترانسفراز تغیبر داده شده باشند و يا نشدء باشند, 
شکل ۲۳-۱۳ . نوروترانسمیترهای کاتکول‌آمینی. سویستراهایی برای منوآمین اکسیداز هستند. اسید هُمووانیلیک محصول انتهایی متابولیسم 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۶۱ 


۳۳7227 


"کل 


ساختمان LeuT-Desimpramine‏ نشانه‌ای از مکانیسم برداشت مجدد نورونی دوپامین: اپی‌نفرین و سروتونین 


وترانسمیترهای سروتونین و کانکول‌آمین در میان انواعی هستند که فعالیت 


آنها در محل سیناپس با برداشت به داخل ورون پیش سیناپسی خانمه می‌یابد 


و این برداشت مجدد از طریق 


ال‌دهنده‌هایی انجام می‌شود که برای 


ه رکدام از این نوروترانسمیترها اختصاصی است. عوامل فارماکولوژیکی 
و برخی داروها دارای مصرف نابه‌جاء عموماً با مسدودسازی برداشت مجدد: 


وروترانسمیترهاه بر روق فعالیت آنها تأثیر می‌گذارند. به‌دلیل کمپود 
اطلاعات مکانیسمی در سطح ملکولی. مشخصات مربوط dy‏ نحوه عملکرد 
این عوامل به‌خویی مشعخصس نیست. 

انتقال‌دهنده‌های مربوط به سروتونین (SERT)‏ نوراپی‌نفرین ANET)‏ 
و درپامین (DAT)‏ اعضاء یک خانواده پروتئین‌ها هستند که شدت بالای 


هُمولوژی با انتفالدهنده لوسینی باکتریایی (Lew)‏ دارند که ساختمان آن 
با وضوح TAA‏ در کمپلکسی با دزیمپرامین, یک مهارکننده سه‌حلقه‌ای 
عملکرد Leu‏ تعپین شده است. دزیمپراهین به جایگاهی متفاوت از 
جایگاه مربوط به لوسین انصال می‌یابد و اتصال ای داخلی حفره 
خارج سلولی انتقالدهنده مانع تغییرات کونفورماسیونی می‌شود که دریچه 
را بای انتقال لوسین باز می‌کند. این موضوع سبب این فرض شده است 
که مهارکننده‌های ۱۷27:511۲ و 0۸7 ممکن است به طریق مشابهی 
عمل کنند. اطلاعات ساختمانی و اطلاعات دیگر در مقاله دکرشده 


وجود دارد. 


دوپامین است و اسید ۳-متوکسی -۴-هیدروکسی مندلیک محصول انتهایی متابولیسم ابی‌نفرین 


و نور اپی‌نفرین می‌باشند. 


۵- هید روکسی تریپتامین 


سروتونین از ترییتوفان مشتق می شود (ص ۱۰۵۳). همانند دوپامین. فعالیت این نوروترانسمیتر 
با برداشت مجدد توسط یک انتقال‌دهنده اختصاصی خاتمه می‌یابد. برضی انواع Us Soph‏ 


همراه با مقادیر پایین سروتونین مغز می‌باشند. عوامل ضدافسردگی plat‏ 
و نونین معز می؛ ape Ue‏ 


پاکسیل (پاروکستین - 


هیدروکلاید) ؛پروزاک (فارکستین هید ررکلراید ‏ و ولوفت (سررلین هیدروکراید)"به‌طور 
اختصاصی مانع برداشت مجدد سروتونین می‌شوند. سروتونین در داخل نورون پیش سینابسی 
ممکن است دوباره در داخل وزیکول‌های سیناپسی بسته‌بندی شده و یا توسط منوآمین 
اکسیداز به‌طریق اکسیداتیو به آلدئید مربوطه دآمینه شود (شکل ۲۳-۱۵). در ادامه این 
آندئید توسط یک آلدئید دهیدروژناز به ۵-هیدروکسی اندول-۳- استات اکسیده می‌گردد. 


«- آمینو بوتیرات (GABA)‏ 


poly‏ بوتیرات یک نوروترائسمیتر مهاری است که از طریق واکنش‌هایی سنتز و تجزیه 
می‌شود که معمولاً تحت عنوان شنت GABA‏ مورد اشاره قرار می‌گیرند. در بافت مغزه 
GABA‏ و گلوتامات. یک نوروثرانسمتر تحریکی. ممکن است راه‌های متابولیکی مشترکی 
داشته باشند (شکل ۲۳-۱۶)؛ بعد از برداشت توسط آستروسیت‌ها: این دو نوروترانسمیتر 


3, Zoloft (sertraline hydrochloride) 


2. Prozac (fluoxetine hydrochloride) 


1. Paxil (paroxetine hydrochotride) 
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۴ ۰ بخش ینجم. فایندهای نیزیلوزیکی 


شکل ۲۳-۱۴ _ واکنش‌های تخریب کاتکول‌آمین‌ها. 
مخفف‌ها :60۸0۲ کانکول -0-متبل‌تراتسفراز (نیازبه 5- 
آدنوزیل‌متپولین دارد): MAO‏ منوآمیناکسیداز, Ox‏ 
اکسیداسیون: و Red‏ اخیاه. محضول انتهیی متابولیسم 
ای نفرین و نوراپینفرین ترکیب ۳ -متوکسی -۴- هید روگسی 
مندلیک اسید (MHMA)‏ است, 


9 ا‎ 
کی‎ CHARM, 
بر‎ Mao 
9 بات‎ 
OH ۹ fay OCH, 
se 
comr es 
بو‎ Hom pH 2 7 
یی یی مب‎ och, Ho 
Red 
| ۳۹ 0 
sit Sa 


به گلوتامین تبدیل می‌شوند که توسط نورون‌های پیش‌سیناپسی برداشت می‌گردند. در 
نورون‌های تحریکی, گلوتامین به SUES‏ تبدیل و دوباره در وزیکول‌های سیناپسی 
بسته‌بندی می‌شود. در نورون‌های مهاری. گلوتامین به گلوتامات و سپس 0۸۸ تبدیل و 
در وزیکول‌های سیناپسی بسته‌بلدی می‌گردد. 

احتمال سطح مغزی GABA Sal‏ در بیخی OIDs‏ یه صرع مطرح شده است. اسید 
والپوریک (اسید ۲-پروپیل نتنولیک) می‌تواد از سد خونی -مغزی عبور کرده و به مزا قابل 
توجهی میزان 2۸8۸ را افزایش دهد. مکانیسم عمل این افزایش نامشخص است. اسید والوریک 
اساسا در کبد به طریق گلوکورونید اسیون و دقع ادراری گلوکورونیدها یا 8- اکسیداسیون 
میتوکندریابی و اکسیداسیون توسط آنزیم‌های شبکه آندو پلاسمی. متابلیزه می‌شود. 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰۰ ۱۲۶۳ 


Neuronal donate 


Prosyraote vesicle Anon 
و گلوتامات.‎ GABA شکل ۲۳-۱۶ نقش آستروسیت‌ها در متابوليسم‎ 


Le h mi ۲ 9ب | بر‎ 


نوروترانسمیترهای پیتیدی به صورت پیش سازهای بزرگتر سنتز می‌شوند. پونولیزپروتلین‌های 
بزرگ‌تر سیب آزادسازی ملکول‌های نوروپیتیدی می‌شود. ستتز پوئین‌های بزرگ‌تر در جسم 
سلولی و نه آکسون رخ می‌دهد. نوروپتبدها در طول آکسون و به سمت ناحیه پیش سین 
بایکی از دو مکانیسم انتقال آکسونی سریع با سرعت حدود 100 ۴۰۰ روز با انتقال آکسونی 
آهسته با سرعت mm‏ ۱-۵ در روزء حرکت می‌کنند. از آنجای‌که طول آکسون‌ها ممکن 
است از mm‏ ۱ تا ۱۸ متفاوت باشد. از نظر تلوری زمان انتقال می‌تواند از ms‏ ۱۵۰ تا 
۰ روز متفاوت باشد. بعید به‌نظر می‌رسد که زمان انتفال اخیر در شرایط قیزیولوژیکی 
طبیعی رخ دهد و احتمالاحد بالای انتقال ساعت: به جای روز, می‌باشد. شواهد تجربی 
وجود دارند که نشان می‌دهند زمان انتقال سریع‌تر غالب است. 
پروتنین‌های موتور ملکولی (ص VN‏ این فریند را تسهیل می‌کنند. 
نورویپتیدهاپاسخ‌های حسی و هیجانی نظیراناع منبط با گرسنگی, تشنگی«جلسی. 
لذت. درد؛ و غیره را وساطت می‌کنند. آنکفالین‌ها: آندورفین‌ها و ماده ظ در این گروه قرار 
دارند. ماده ۳ یک نوروترانسمیتر تحریکی است که در احساس درد نقش دارد. این ترکیب 
جزء کلاسی از نورویپتیدها تحت عنوان وروکینین‌ها می‌باشد. گیرنده Peale‏ به‌نام 216-1 
(نوروکیتین -۱) یک پروتلین 63 متشکل از هفت مارپیچ ترانس معبران می‌باشد. آندورفین‌ها و 
آنکفالین‌ها نیز در Ge‏ احساس درد نقش دارند. جدول ۲۳-۳ برخی پپتیدهای موجود 


Neuronal vende 


بن‌ها و میوزین‌هاء 


۱ ۱ 
NW 
; 


نی 


شکل ۲۳۰۱۵ تخریب ۵-هیدروکسی‌تربتامین 
(سروتونین) . 
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۴ ۰ بخش پنجم فرابندهای فیزیولوژیکی 


5. Vitreous humor 6, Retina 


4. Vitreous body 


جدول ۲۳-۳ ۰ بپتیدهای موجود در بافت jhe‏ 


ساختمان پتبد. 
B-Endorphin YGGEMTSEKSQTPLVT‏ 
LFKNAIIKNAYKKGE‏ 

Met-enkephalin YGGEM 
Leu-enkephalin YGGEL 
Somatostatin AGCKNFFW 

1 \ 

CSTETK 
Luteinizing hormone-releasing p-EH WSYGLRPGNH, 
hormone 
Thyrotropin-releasing, pEHP-NH, 
hormone 
Substance P RPKPEEFFGLMNH, 
Neurotensin pELYENKPRRPYIL 
Angiotensin | DRVYIHPFHL 
Angiotensin I DRVYIHPF 
Vasoactive HSDAVETDNYTRLR- 
intestinal peptide KEMAVKKYLNSILN-NH; 


* پیتیدهایی که قبل از ساختمان نها opr‏ آورده شده است. 
انتهای گربرکسیل تشانه یگ آمید است. 


بر slg‏ آمینو پیروگلونامات دارند. NH,‏ در 


در بافت مغز را نشانمی‌دهد. توچه داشته باشید که مت- انکفالین از ناحیه انتهایی 8- 
بل مق مق Hol ss Ube‏ و کربوکسیل 
بسیاری از ترانسمیترهای نورویپتیدی تغییريافته هستند, 


۲۳-۲ :۰ متابولیسم و بینایی 

چشم, پنجره ما به‌دنیای خارجی, به ما این امکان را می‌دهد تا زیبایی‌های جهان را ببینیم. 
واضح‌ترین تصویر زمانی از میان یک پنجره یا عدسی دوربینی مشاهده می‌گردد که هیچ 
مالعی در این مسیر وجود نداشته باشد. پیدایش چشم همانند پیدایش یک عدسی شیئی 
مداوم از طریق بکارگیری 
مسیرهای متابولیکی متداولی دارد که برای نیازهای بی‌همتای آن مناسب است. ساختمان‌های 
رنگدانه‌دار نظیر سیتوکروم‌ها و میتوکندری‌ها با در ببخی ساختمان‌ها وجود ندارند و یا 
اینکه طوری آرایش یافته و توزیع شدهالد که تداخلی با A‏ بینابی ندارند. به‌علاوهه مغز 
یک سیستم صافی فوق‌العاده موثر را طراحی کرده است که تمامی اجزاء موجود در چشم 
رند. طرح 


است. چشم حاوی بافت‌های زنده‌ای است که نیاز ب 


نامرنی می‌کند که در غیر این صورت می‌توانستند منجر به اختلال در بینایی ‏ 
شمانیک برش عرضی چشم در شکل ۲۳-۱۷ نشان داده شده است. 

نور واردچشم می‌شود؛ از SUIS Obs‏ قدامی " حاوی مایع MN)‏ عدسی‌ها 
و جسم زجاجیه " حاوی مایم زجاجیه ye‏ کرده و yl‏ روی Sot‏ متمرکز می‌شود که 


L.Comea 2 Anterior chamber 3. Aqueous humor 
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۱۲۶۵ ۰ بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی‎ rad 


pet t 


حجوه فدامی 


Mee 
Mo عضله‎ 


خود حاوی دستگاه حس بینایی است. اشک قسمت خارجی قرئیه را شسته, در AS he‏ 
قسمت داخلی توسط مایع زلالیه شستشو می‌شود که یک مایع ایزوسموتیک حاوی املاح, 
آلبومین. گلبولین, گلوکز و اجزاء دیگری است. مایع زلالیه مود غذایی را برای قرئیه و عدسی 
فراهم نعوده و محصولات انتهایی متابولیسم آنها را برداشت می‌کند. مایع ژجاجیه یک توده 
ژلائینی است که به حفظ شکل چشم کمک می‌کند. درحالی که به آن این امکان را می‌دهد 
تا قدری الحناء‌پذیر باقی بماندي 


قرنبه ۸۲۳ را با متابولیسم هوازی به د: برد 
چشم امتدادی از سیستم عصبی است و همانند بافت‌های دیگر سیستم عصبی مرکزی: 
سوخت متابولیکی اصلی آن گلوکز می‌باشد. قرنیه یک بافت همگن نیست. اجزاه قرتیه 
عبارتند از:(۱) اپی‌تلیوم رنیه‌ای قدامی:(۲) غشاء بومن ۳(۰) استروما (مادهپروپیا ) که 
متشکل از کلاژن نوع ۱ بوده و حدود ۹۰ ضخامت قرئیه را شامل می‌شود. (۴) غشاء 
دسمه ؛ و (۵) آندونلیوم (اپی‌تلیوم قرئیه‌های خلفی). قرنیه بافت شفافی است که همانند 
عدسی, نور وا منکسر می‌کند. شفافیت قرنیه تا حدودی به دلیل آرایش ملکول‌های کلاژن 
استروما می‌باشد. قرئیه نسبت به آب و اکسیژن نفوذپذذیر است. محتوای آب استرومای قرزیه 
می‌بایست برای شفافیت آن کنترل شود و این عمل توسط یک پمپ آب وابسته به ATP‏ 
صورت می‌پذیرد.دلیل دیگر این شفافیت. عدم وجود عروق خونی دز لاب پیتلیال است: 
میزان زیادی پروتلین VEGERS‏ (گیرنده فاکور رشد آندونلیالی عروقی ۳) بر روی لایه 
اپی‌تلیالی قدامی وجود دارد. VEGFR-S‏ از طریق اتصال به یا خنثی‌سازی فاکنورهای 
رشدی که برای نحریک رشد عروق خونی نولید شده‌اند. مانع رشد عروق خونی می‌شوند. 
قرنیه ATP‏ خود را از متبولیسم هوازی گلوکز, شامل گلیکولیز و چرخه TCA‏ به دست 
می‌آورد. به دلیل استفادء dpe‏ از پیرووات به طریق متابولیسم اکسیداتیو, لاکتات به میزان 


شکل ۲۳-۱۷ ats‏ شماتیک یک برش از چشم چپ, 


۷۷۷/۷۷۷ 


1, Phiable 2. Bowman's membrane 3. Substantia propia 
4, Descemt’s membrane 5. Vascular endlothelia! growth factor receptor3 


www.Lehninger.ir 


۱۳۶۶ 


+ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


قابل‌توجهی تجمع نمی‌یابد. حدود ۸۳۰ گلوکز به‌طریق گلیکولیز و حدود ۶۵/ در مسیر 


گلوناتیون ردوکتاز را دارد که نیازمند NADPH‏ به عنوان یک محصول مسیر هگزوز متوفسفات 
می‌باشد.اپی‌تلیوم قنیه نسبت به اکسیژن اتمسفر نفوذپذیر است. واکنش‌های اکسیژن می‌تواند 
منجر به تولید گونه‌های اکسیژن فعال شود که برای بافت‌ها: در برضی موارد بهدلیل اکسید - 
اسیون گروه‌های سولفیدریل پروتلین به دی‌سولفیدها و Opell Sly‏ لیپیدی: بیشتر لییدهای 
سلولی زنجیر - متوسط با شش کربن یا بیشتر (ص (VAN‏ مضر هسنند. از گلوتتیون احیاه- 
(GSH) att‏ برای احیاءپیوندهای دی‌سولفیدی و برگرداندن پراکسیدهای Sted‏ به وضعیت 
بومی ابندایی آنها استفاده می‌شود؛ طی این واکنش‌هاخود GSH‏ به گلوتاتیون (GSSG) oS‏ 
استفاده می‌شود. 6856 همچنین ممکن است مستقیماً توسط گونه‌های اکسبژن فعال 
تولید شوند. گلوتاتیون ردوکتاز از NADPH‏ برای احیاء GSSG‏ به 26514 استفاده می‌کند, 


و 


GSSG+NADPH+H™ '2GSH + NADP* 


مسیر پنتوز فسفات و گلوتاتبون ردوکناز از طریق خنثی‌سازی موثر گونه‌های اکسیژن SLs‏ 


orm AOA BBG g e ۳ 1 1 


تولید آلذئیدهای فعالی کنند که با یافتی واکنش نموده و منجر به شرایط پائولوژیکی 
مختلغی شوند. قرنیه همچنین ایزوفرمی از آلدئید دهید روژناز (ALDHAL)‏ دارد که عضوی 
از یک فوق‌خانواده آنزیم‌هایی است و از NAD™‏ یا NADP*‏ برای غیرفعال‌سازی این 
آلدئیدهای فعال از طریق اکسیداسیون آنها به اسیدهای مربوطه استفاده می‌کند. 


عدسی بیشتر شامل آب و پروتئین است 

عدسی از یک طرف توسط مایع ژلالبه شستشو می‌شود و از سمت دیگر موردحمایت لیع 
زجاجیه قراردرد. خدسی فاقد مبع خونی است: ولی از نظر متابولیکی فعال می‌باشد. عدسی 
مواد غذایی را از مایم زلالیه به دست آورده و مواد بیهوده را به داخل آن دفع می‌کند. عدسی 
بیشتر شامل آب و پروتئین است. اکثر پروتلین‌های عدسی مهره‌داران را کریستالین‌های :۰۵ 
8 و ۷ تشکیل می‌دهند (جدول ۲۳-۴). همچنین آلبومبنولیدها:آنزیم‌ها و پروتلین‌های 
غشابی وجود دارند که در JU I AY‏ اطراف لبه دسی سنتز می‌شوند.حیوانات دیگر 
کریستالین‌های متفاوتی دارند که sy‏ از آنها آنزیم‌هایی هستند که احتمالا همانندالواع 
موجود در سایر بافت‌ها عمل می‌کنند. مهمترین نیاز فیزیکی این پروتئین‌ها این است که یک 


وضعیت کریستالی شفاف را حفظ می‌کنند.اینها محساس به تغیبرات اکسیداسیون-احیام 
اسمولاریتی.افزایش بیش از حد غلظت متابولیت‌ها و تشعشم 17۷ هستند. سلامت ساختمانی 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۶۷ 


جدول ۲۳-۴ ۰ کریستالین‌های عدسی چشم و ارتباط آها با سیر پرتین‌ها 


Wes‏ انتشار 

(aB) شوک حرارتی‎ sy, تمامی مهرهداران‎ 8 
[Schistosoma mansont Antigen} 

(Mycococcus xanthrus Protein 5[ تمامی مهره‌داران‎ 3 

[physarum polycephatum spherulin 3a) رویائی نادر پرندگان)‎ ۷ ( 1 

کریستالین‌های آنزیمی 

Op SU اختصاصی-‎ 

3 اکثر پرندگان. خزندگات آرژیتنوسوکسینات لیاز )82( 

کروکودیل‌هاه برخی پرندگان لاکتات دهیدروژناز قا 

3 خرکچه هندی. شترکوهان‌داره NADPH‏ کینون آکسیاء وردوکتاز 

شتر بدون کوهان 
1 فیل ستیزجو آلدنید دمیدروژناز 1 


عدسی حفظ می‌شود: از نظر تعادل اسموتیک توسط ۸۲۳۵۵۵ تعویض‌کننده */ *۵( 
(ص (FFA‏ از نظر تعادل وضعیت ردوکس توسط گلوتاتیول ردوکتاز و از نظر رشد و حفظ 
ستتز پروتتین و سایر فرایندهای, متابولیکی که بیشتر سلول‌های pry‏ در محیط 

it 1 ۱1 1 | PPD soe 
بسیازی‎ ly باکر بای عدسی در عمل ان کریستالینها است‎ pe 
از آنها در بافت‌های دیگر بیان شنده و نقش‌های دیگری نظیر فعالیت‌های آنزیمی و با سایر‎ 
از انواع انوا شوک حرارتی‎ Bs 6 فعالیت‌ها را برعهده دارند. کریستالین‌های‎ 
یا چاپرون‌هایی هستند که کمک می‌کنند تا پروتئین‌های عدسی به حالت‎ (GHSP)' KS 


بومی تجمع‌نیافته خود حفظ شوند. بیشترین Ole‏ این پروتلین‌ها در عدسی چشم صورت 
می‌گیرد. ولی در بافت‌های دیگری نظیر عضله اسکلتی و قلب نیز بیان می‌شوند که در این 
محل‌ها در ules‏ فیلمانی دارند. لذاجهش در کریستالین‌ها ثه تنها افراد را در معرض 
تولید کاتاراکت بلکه همچنین ضعف عضلانی احتمالی و ارسایی قلبی قرار می‌دهد. 
ژی این فرایندها از متابولیسم گلوکز حاصل می‌شود. حدود ۸۵/ گلوکز مورد استفاده 
توسط بافت nse‏ به طریق گلیکولیز و حدود ۸۳ آن از طریق چرخه TCA‏ احتمالا توسط 
سلول‌هایی که در محیط قرار دارند. متابولیزه می‌گردد. بیشتر فسمت بافیمانده گلوکز از 
طریق مسیر پتتوز قسفات متابلیزه میشبود 

ناحیه مرکزی عدسی, هسته یا مرکز * متشکل از سلول‌هایی است که در زمان تولد وجود 
داشتند. عدسی از محیط رشد می‌کند (شکل ۲۳-۱۸) و در السان با افزایش سن. از نظر 


وزن و ضخامت افزایش و از نظر خاصیت ارتجاعی کاهش می‌یاپد. نت 


1 موی‎ heat یمه‎ proteins 2. Nucleus or care 
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۸ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۳-۱۸ نمایش شماتیک یک برش از عدسی 
پستانداران. 


جدول ۲۳-۵ ۰ تفییر در مسافت‌کاننیباافزایش ‏ نزدیک می‌باشد (جدول ۲۳-۵)؛ حالت طبیعی که به آن دوربینی ‏ گفته می‌شود. به‌طور 


nd‏ کنات — dae‏ از زمان تولد تا حدود ۸۰ سالگی, اندازه عدسی Sine‏ است سه برابر و ضخامت آن 

ESE RASHES amar spe ea Meg Qos Gop 
و حدود ۱۲ برابر شود.‎ Soe 

te‏ آب مروارید که تنها بیماری شناخته‌شده عدسی است. ماتی عدسی می‌باشد که ممکن 

۳۵ است در شرایط بسیار متفاوتی به وجود آبد. معمول‌ترین انواغ آب مرواز ارید عبارتند از:(۱) 


نیا اون سا هی دود 


انتهای کربرکسیل: دآمیداسیون. و راسمیزاسیون ریشه‌های آسپارتیل می‌باشد, و (۲) آب 
مروارید دیابتی که نتیجه ازدست‌رفتن کنترل اسمولاریتی عدسی به‌دلیل افزایش فعالیت 
آلدوز ردوکتاز و پلی‌أل (آلدوز) دهیدروژناز مسیر تابولیکی پلی‌آل می‌باشد. وقعی غلظت 
گلوکز موجود در عدسی بالا است. آلدوز ردرکتاز مقداری از آن را به سوربیتول تبدیل می‌کند 
(شکل ۲۳-۱۹) که معکن است توسط پلی‌آل دهیدروژناز بهفروکتوز تبدپل شود. در عدسی 
LU‏ به خصوص نسبت فعالیت این دو آنزیم به سمت تجمع سوربیتول می‌باشد؛ زیرا 
سوریتول توسط مسیرهای دیگر مصرف نمی‌شود و با سرعت نسبتً پاینی به خارج عدسی 
انتشار می‌بابد. تجمع سورییتول سبب افزایش اسمولاریتی عدسی می شود که برروی PI‏ 
ساختمانی کریستالین‌ها تأثیر گذاشته و سرعت تجمع و دنانوراسیوا 
می‌دهاد. در ناحیه‌ای که در آن‌چنین اتفاقی رخ می‌دها.: خصوصیات 


تئینی وا افزایش 
نور اویش hp‏ 
که مشخصه آب مروارید می‌باشد. به‌طور طبیعی, تولید سوربیتول مشکلی نیست. زیرا 

K‏ آلدوز ردوکتاز بای گلوکز حدود mM‏ ۲۰۰ می‌باشد و سوربیتول بسیار کمی تولید 
می‌شود. در دیابت که در آن غلظت SUS‏ موجود در گردش خون بالا است. فعالیت این 
آنزیم می‌تواند قابل توجه باشد. سالائه مبلیون‌ها نفر در سرتاسر جها به آب مروارید 
مبتلا می‌شوند و به خصوص در مورد نیع پیری. درمان یا معیار پیشگیرانه شناخته‌شده‌ای 


1. Presbyopia 2 Cataract 3 Senile cataracts 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۶۹ 


giicose ۳ 
hevokinase dehydrogenase 
Glucose مومس ح-‎ ] 


NADPH HY ose 
aldose reductace 
2684 
NADP 
Sorbitol 
NAD’ 
ovo! 
موه‎ 
NADH 
+H 
. ie شکل ۲۳-۱۹ ارتباطات متقابل‎ 
شکل اتب بل متابولیسم عدسیٍ‎ 


وجود ندارد. معمول‌ترین درمان جایگزینی عدسی است که یک عمل جراحی معمول در 

بسیاری از کشورها Ath‏ یکی از عوارض جانبی آب مروارید و درمان جراحی آن می‌تاند 

آب سیا! باشد که نادر Slave!‏ سنوع هرز بوخط وش در فد کنیس )| ۸( 
جهش hl‏ در کریستالینهایی yt BUELL‏ و اما تلد aE‏ 

بدتاشده و تولید آب مروارید وجود دارد. 


شبکیه ATP‏ را به طریق گلیکولیز بی‌هوازی تولید می‌کند 

همانند عدسی. شبکیه وابستگی شدیدی به گلیکولیز بی‌هوازی جهت تولید ۸۲۳ دارد. 
برخلاف عدسی, شبکیه یک بافت عروقی است. در مرکز شبکیه ماکولا و در وسط ماکولا 
لکه زرد" قرار دارد که یک ناحیه مقعر حاوی تنها سلول‌های مخروطی است. 
است که بیشترین دقت بینایی را دارد (ارتباط بالینی ۲۳-۴), میتوکندری‌ها در سلول‌های 
استوانه‌ای و سلول‌های مخروطی شبکیه وجود دارند. ولی در قطعات خارجی وجود ندارند 
که محل قرارگیری رنگدانه‌های بینایی هستند. 


ناحیه‌ای 


تبدیل ely‏ بینایی مستلزم حوادث فتوشیمیایی: 

بیوشیمیایی و الکتریکی است 

شکل ۲۳-۲۶۵ یک میکروگراف الکترونی و طرحی از غشاء شبکیه را نشان می‌دهد. نوروارد 
چشم شده و وقتی به خشاء شبکیه می‌رسد. از فیرهای عصب بینایی. نورون‌های PASE‏ 
نورون‌های دوقطبی و هسته‌های مربوط به سلول‌های استوانه‌ای و مخروطی عبور کرده تا 


1: Glaucoma 2.Fovea centrals 
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۱۳۷۰ 


۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


دژنراسیون مدولا و ازدست رفتن بینایی 
بسیاری از بیماری‌ها بر زوی بیناپی چشم تأثیر می‌گذارند. ولی هیچ PAS‏ 
ء بوشیمیایی مستقیم واضحی ندازند. جدی‌ترین بیماری‌های چشمی 
آنهایی هستند که منجر به کوری می‌شوند. آب سیاه شایع‌ترین مورد است 
و اغلب همراه با دیابت قندی می‌باشد که شناخت نسبتأًخوبی از ببوشیمی 
آن وجود دارد. آب سیاه LU‏ درمان است و لزومی ندارد که نتیجه آن 
کوری باشد. 

دژنراسیون ماکولا منجر به کوری می‌شود و درمانی ندارد.ماکولا یک 
ناحیه حلفوی اژ شبکیه است که وسط آن مرکز لکه زرد فرار دارد؛ این 
ناحیه حاوی بیشترین تعداد سلول مخروطی است ین دقت بینابی 
را دارد. دژناسیون وایسته به سن ماکولا (۸۸۸) ممکن است از علل 
ایجاد کوری در افراد بالای ۵۰سال باشد و به دو صورت خشک و مرطوب 
دیده می‌شود. شکل Sts‏ به تدریج با گذشت زمان به وجود می‌آید: در 
حالی‌که شکل مرطوب آن rero‏ و و می‌تواند ظرف چند روز 
منجر به کوری شود. این ۳ 
تهاجم نحوده و یا پره ringer: Aye‏ 

درحال حاضر re sar oe‏ دزنراسیون gh‏ وابسنته به من 
ماکولاء رئیبی زوماب" داخل زجاجیه می‌باشد. gil‏ ژوماب یک قطعه 
آنتی‌بادی منوکلوتال انسانی‌شده است که VEGE‏ (فاکتور رشد آندوتلیال 
عروقی ") وا مهار می‌کند (ص۱۲۰۷) درسال ۲۰۰۶ یک کارآزمایی سه 
فازی نشان داد که این درمان تا حدودی موثر است, درمان دیگر مستلزم 
امتفاده از 30۷۸ در مهار بیان ژن ۷61 می‌باشد. VEGF‏ سبب تسریع 
در رش وزیکول خونی اضافی در پشت شبکیه می‌شود. این SOUS iy‏ 


عروق خونی دچار نشت شده و سبب کوری می‌شوند. درمان SIRNA‏ 
ULE‏ در بهبودی Se AMD‏ بوده است. این اولین درمان SIRNA‏ می‌باشد. 
که به بیماران در کارآزمایی‌های بالینی داده شده است. لذا پیشرفت‌های 
انجام شده در تحقیقات علوم yak‏ پزشکن در جهت آشکارسازی 
راه‌های بهتر درمان Yet‏ پیشگیری از شروع: ۸۱۸3 ادامه دارند. 
احتمال دار پارگی عروق خونی که جزئیات ماکولا را تیه نموده و سبب 
کوری سریع می‌شوده موقتی باشد. موارد متعددی از ثبنایی ناگهانی مرتبط 
با فعالیت جلسی, و نه مرتبط با بیماری با لتقال جنسی, گزارش شدده 
است, بینایی یک چشم طی یک فعالیت جنسی شدیدً محرک از دست 
رفته است: ولی در الب موارد چند روز بعد گزارش شده است, کوری 
به‌دلیل پارگی عروق خونی در احیه YS‏ بوده است. AH‏ بیماران تمایلی 
ندارند تا به چشم پزشک خود بگویند در هنگامی که بای اولین بار He‏ 
خود را از دست دادنده گرم چه کاری بوده‌ان.چهار بیمار با جذب = 


خود را دوباره به دست آوردند. yee‏ و بین مایع tes‏ 
Aceh‏ نه بود, خوتریزی به 
Stiles‏ مراجعه نکرد: ولی دز هنگام معا معا ی 4 Ram‏ 
دائمی وجود نداشت. از آتجاییکه اکثرقربانیان این پدیده بالای ۳۹ سال 
سن دارند. ممکن است اساتید بیش از دانشجویان نگران آن باشند. 
همچنین ممکن است این موضوع معنی دیگری به اين عبارت بدهد که 
«عشق کوری است؛» 


1. Age related macula degeneration 2 Ranibizumab 


3, Vascular endothelial growth factor 


به قطعه خارجی سلول‌های استواله‌ای و مخروطی برسد که از آنجا فرایند هدایت پیام آغاز 
می‌گردد. وک سلول‌های اسنوانه‌ای و مخروطی به داخل AY‏ اپ‌تلیال رنگدانه‌دار شبکیه 
نفوذ کرده است. JUG ol‏ رنگدانه‌دار شبکیه در فاژ چرخش مجددد ترالس-به صیسی- 
رتبلال چرخه بینابی نقش دارد و همچنین ور اضافی را جذب و مانع انکسار به عقب یه 
داخل سلول‌های استوا‌ای و مخروطی می‌شود که در نجا می‌توانند سبب تغییر شکل یا 
تیرگی تصاویر شوند (ارتباط بالینی ۳۳-۵), مشیمیه" در پشت شبکیه قوار دارد و حاوی 
شبکیه را فراهم می‌کنند: 


عروق خونی است که مواد غذایی شب 


1. Choroid 
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© ues iy ah over اسر‎ 


‘ 
lngpr nuclear تست زره‎ 


We ons 


شکل TYE‏ لایه‌های غشاه شیکیه انسان. (۵) میکروگراف الکترونی و تمایش 
شماتیک سلول‌های شیکیه انسان.توک سلول‌های استوانهای و سلول‌های مخروطی 
در داخل اییتلیوم رنگدانه‌دار لابه خارجی فرو sila,‏ سلول‌های استواه‌ای و 
سلول‌های مخروطی اتضالات سیناپسی با بسیاری از ورونهایدوقطبیاجاد Sg‏ 
که خود سیناپس‌هایی را با سلول‌های موجود در لایه گانگلیوتی به وجود می‌آورند 
سلول‌های موجود در اين لاب کسون‌هایی را از طریق عصب ty ing‏ مغزارسال 
می‌کنند. تعاملات سیناپسی سلول‌های استوانه‌ای و سلول‌های مخروطی با تعداد 
زنادی از نورون‌ها, رای یکیارجه‌سازی اطلاعات مهم هستند. مخلف ها :۸46 سلول‌های 
ACs, gil‏ سلول آماکرین: MC‏ سلول مولر؛ و BL‏ لامینای پابه Salat)‏ ساختعانی 


فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملگولی ۰ ۱۲۷۱ 


Plasma Membrane‏ و 


Gees 


<< 
San 


سس 


۰ 


۳ 


Nucious 


0 


سلول‌های استوانه‌ای و سلول‌های مخروطی که ارتباط دیسک‌ها با غشاء پلاسمایی 
را نشان می‌دهد. قاط موجود در داخل دیسک در سلول استوانهای و در دیاگرام 
بزرگ‌شده آشاره به رودویسین دارند (شکل ۲۳-۲۱)که در داخل عشاء دیسک 
فرو رفته‌اند. همین ارتباط بین سلول‌های محروطی و رنگدانه‌های رنگی وجود دارد. 
اعدادمجاور تصاوبروشه استوان و مخروطی تواحی ساختمانی ریش های دیسکی 
را نشان می‌دهند. عدد ۱ مربوط به دیسکی در سلول‌های استوان‌ای استکه آزاد 
و شناور بوده واتصال مستقیمی به غشاء پلاسمایی تدار. عدد ۲ تاشدن غشاء خارجی 
سلول را تشان می‌دهد که در هر دو سلول استوانهای و مخروطی با دیسک پیوسته 
است, و عدد ۳ Spe‏ متصل‌کننده هر دو سلول استوانهای و مخروطی است. 
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۴ ۰ بخش pate‏ فرایندهای فیزیولوژیکی 


PEE =< 2 


بیماری نیمن-پیک و رنینیت پیگمنتوزا 
چندین اهنجاری سیستم عصبی مرکزی وجود دارند که همرءباگره نیمن - 
Sy‏ بیماری‌هایی هستند که می‌توانند با تغیبرات بینایی نمایان شوند. Pa‏ 
از نها به‌صورت ماکولای غیرطبیعی و تغییر رنگ خاکستری و ایجاد رنگدانه 
گرانولی یا ماتی‌های گرانولی در اطراف لکه زرد مشاهده شوند. 

بیماری نیمن- پیک حاد نوع ۲۵۷۲۲۰(1 (OMIM‏ لیپیدوز همواه با 
کمبود اسفتگوملناز و ذخبه وله اسفنگومیلین ممکن است یک لکهقرمز 
آلبالویی را در شبکیه تا +7۵ این بیماران نشان دهد. alle‏ ماکولا! اشاره 
به ماتی‌های کریستالولیدی دارد که در برخی بیماران مبتلا به بیماری نحت 
حاد نوع 1 دیده می‌شود. قطر at‏ هال‌ها از لبه خارجی بربر نصف دیسک 


بوده و در pill‏ لایه‌های مختلف شبکیه متفرق می‌باشند. این هاله‌ها 
تداخلی با بینایی ایجاد نمی‌کنند. 

یک دختر ۱۱ ساله مبتلابه بیماری نوع lll‏ درگیری وسیع‌تر چشمی را 
داشت. ذخایر اسفنگومیلین در کراتوسیت‌های HS‏ عدسی, سلول‌های 
گانگلیونی شبکیه:پیتلبوم رنگدانه‌دره مجرای IS‏ و آستروسیت‌های 
فیبری عصب بینایی وجود داشت. 

لا رتینیت پیگمنتوزا lM)‏ شبکیه رنگداه‌دار) نیز ممکن است اثر 
ثانویه بیوشیمی غیرطبیعی مرتبط با بیماری نیمن -پیک باشد. 


1. Macula halo 


چشم را می‌توان SU‏ دوریین ویدئویی مقایسه نمود که تصاویر را جمع‌آوری ن 
آنها رابه موج‌های الکتریکی تبدیل و بر روی نوار مغناطیسی ضبط می‌کند که با رمزگشایی 
اطلاعات روی Oly‏ قایل مشاهدهپهیگردند. چشم با انداختن تصویر بر روی HASH‏ 
اسلا Gus Lad‏ بچیومبای از دوع مرو که وین نها فوشیمیایی 
است و در دم پم توسط رخدادهایببشیمیاییتقویت شدء و باخه مج التریکی 
we‏ ارسال می‌شوند که در آنجا دوباره تصویر مغز بازسازی می‌شود-«چشم ODS‏ 
فریند. رخداد اولیه از طریق مجموعه‌ای از واکنش‌های بیوشیمیایی؛ از یک 
رخدادفیزیکی به یک رخدادلکتریکی و le‏ شناسایی هوشیاه وجود یک شی» در 
محیط خارج بدل؛ تغییر پیدا می‌کند. 
فوتون‌ها (نور) توسط گیرنده‌های نوری موجود در قطعات خاوجی سلول‌های اسئوانه‌ای 
یا مخروطی جذب می‌شود که در این محل سبب ایزومریزاسیون رنگذانه ینیی + یعنی SEs‏ 
از شکل ۱۱-سیس به شکل همه-ترانس می‌گردد. این ایزومریزاسیون مث 
کونفورماسیونی در بخش پروتئینی کمپلکس شده و بر روی پتانسیل غشاء درحالت استراحت 
تأثبر گذاشته و سب انتقال پیام الکثریکی از طریق عصب بینابی به مغز می‌شود. 


سلول‌های استواته‌ای و سلول‌های مخروطی, سلول‌های گیرنده نوری هستند 
سلول‌های گیرنده نوری" چشم شامل سلول‌های استوانه‌ای و مخروطی هستند (شکل 
(TY eb‏ هر plas‏ از این سلول‌ها دیسک‌های پهن حاوی یک رنگدانه دارند که خود 
متشکل از یک پروتئین و گروه پروستتیک ۱۱-سیس JES‏ است. این رنگدانه در سلول‌های 


— 


1. Mind's eye 2. Photoreceptor cells 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۳۷۳ 


استوانه‌ای رودوپسین می‌باشد و در سلول‌های مخروطی شامل رنگدانه‌های قرمز (بلند)؛ 
سبز (متوسط) یا آبی (کوتاء) می‌باشند. رودوپسین همانند سایر رنگدانه‌های گیرنده نوری 
دیگر یک پروتلین ترانس ممبران حاوی ۱۱-میسی تال است که بخ بن پروتئینی cell‏ 
نامیده می‌شود. سه پروتلینی که رنگدانههای قرمز, سبز و آبی را تشکیل می‌دهند. از یکادیگر 
و از آپسین موجود در ردوپسین متفاوت هستند؛ ولی گروه پروستتیک تمامی این رنگدانه‌های 
یکسان می‌باشد. 


رودوپسین (حدود 10 (Fe‏ متشکل از هفت مارپیچ » ترانس‌ممبران است, یک 
ملکول ۱۱-سیس-وتینال از طریق یک باز شیف پروتونه یه گروه ع-آمینوی Lys‏ مورجود 
بر روی مارپیج هفتماتصال یات و lw‏ وسط دو سمت IBA‏ (شکل 3۳۲-۱۱ یل ۲۲-۲۱ ساختمانکربستای رودوسینگاری با 
ارتباط بالینی ۲۳-۶). وضوح TMA‏ رودویسین یک پروتئین عرض غشایی است. 
در شکل ۱۳-۱۲ طرحی از تلد ISB IS pee NN‏ و wlane‏ ی ری رت 
BOS Sr sini‏ می‌شود: تقرب اربیچ‌های آن (میله‌های آبی) 
از آپسین و Ses, pga‏ نشان دا است. سمت داخل‌سلولی غشاء تقریباً ماربیج ۷۱۷ ر برش 
یا ق-کاروتن رژیم غذایی مشتق می‌شود. شکستن 8-کاروتن منجر به تولید دو Se‏ عرضی می‌دهد.رشته‌های - با پیکان‌های یی نشانداده 
همه-ترانس -رتیئول می‌شود که توسط یک آنزیم موجود در لایه سلول اپی‌تلیال رنگدانه‌دار شده‌اند. ساختمان‌ها دارای رنگ سبز در سمت داحل‌سلولی 
شامل دوگرو Joell‏ می‌باشند که طوریآزایش یافه‌ند 

,که گروه‌های آبگریز می‌توانند با نواحی آبگریز غشاء تعامل 
ام af pide sled bh‏ ناختمانهای کرو “een AR‏ 
Dll Ss‏ از نک ۱۳۵۷ نها دوم یل رالات ماد مدای Sev‏ 


شده‌ند. با اقصالبه سین nm)‏ ۴۹۸ < ۸) با بهبخش‌های پروتئیتی نگ انههای بنیی که در یکی سطح بر تب رد وهای 
نوتیلگلوکوزید و هیتانول هستند, 


شده است. ۱۱-سیس- رنینال از ویتامین ۸و 


شبکیه به ee el)‏ ایزومریزه می‌شود. aaa‏ ۱- نیس تیتول “Wa‏ 


Se‏ طول‌موج حداکثر جذب ۱۱-سیس-رتینال تغیبر می‌کند. تفاوت‌های طیفی ناشی 
از تفاوت‌های جزئی در محیط شیمیایی است که در آن ۱۱-میس-رتینال قرار دارد 
کل -۲۳). بالدهای جذبی مربوط به رنگدانههاء انعکاسی از واحی طیفی حساسیت ne‏ 


می‌باشد. برانگیختن سلول‌های استوانهای توسط یک موج عصبی منجر Maat‏ یسیون | ناس baal‏ 
از mV‏ ۳۰- به حدود VO mV‏ غشاء می‌شود (شکل ۲۳-۲۴). چندصد میلی‌ثانیه طول ل 

UES‏ این پتانسیل به وضعیت ASL‏ هیپرپولاربزاسیون خود برسد و طی این مدت 
چندین حادثه بیوشیمیایی رخ می‌دهد. 


۳ 
استراحت غشاء سلول استوان‌ای حدود oho mV‏ در مقایسه با mV‏ ۷۰-برای نورون‌ها: 4 
4 
1 


آل در رودوپسین: سریع بوده و حققه 
Shs‏ این جذب: رودوپسین متحمل مجموعه‌ای : 


جذب فوتون‌های نور و ایزومریزاسیون ۱۱-میس 
نیاز به تتها چند پیکوثانیه زمان دارد 


a a a ti ۳ ۳ a ۳ x‏ زمان (نائیه) 
از تغییرات کونفورماسپونی می‌شود تا خود را با تغیبر نباختمانی AOA Meret‏ ردیل Jost Shs VEY‏ یک فد seta‏ 


ترانس StS‏ تطبیق دهد (شکل ۲۳-۲۵). یکی از این انواع؛ تحت عنوان متارودوپسین ال بعد از یک موج نور . 
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۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


۱ GAR 


300 800 700 
fa) Wavelongth (nen) 


شکل ۲۳-۲۳ طیف‌های جذبی ۱۱- سیس- رتینال و 
چهار رنگدانه بینایی , (8) جذب نسبی است و نمایشی از 
تفاوت حاصل از کسر طیف‌های مربوط به آبوبوتئین‌های 
نوترکیبی می‌باشد, طیف ۱۱- سیس- رتینال (1168) در 
GLE‏ پروتئین. سایر مخقف‌ها عبارتند از :8 رنگدانه آبی؛ 


RH‏ رودویسین؛ G‏ سبزا Ry‏ قرمز , [) برخی از اسیدهای 
آمینه موجود در مجاورت ۱۱ St pans‏ در رنگدانه‌های 


آبی. سبزء و قرمز 


2NADH (NADPH) + 24 


Retina reductase 
ی‎ 2008۵۱ (NADP) 


Hy و‎ 
۷" 1 «میبم‎ 
ZS 


‘CHy 


sid‏ اس وا 
جح هی < 
و اب 
Wl‏ وه 


AM scie-Retino} GH;OH 


HaN— (Clie opsin . حسته‎ =N=(CHsby—opsin $0 
4 


Rhodopain 
(Protonated Schitt base) 


شکل ۲۳-۲۲ تولید ۱۱- سیس-رتینال و رودوپسین از OSB‏ 
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فصل بیست و سوم بیولوئی سلولی ملکولی ‏ ۰ ۱۳۷۵ 


رتینیت پیگمنتوزای حاصل از چیش در ژن پری‌فرین 

رتیت پیگمنتوزا! (RP)‏ (018186۲۶۸۰۰۰) یک حالت مرتب با کاهش 
بینایی شبانه و محیطی است که پیشرفت آهسته‌ای دارد. این حالت گرود 
ناهمگنی از بیمای‌ها با مشاه ژنتیکی و بالنی مناوت هستند؛ مورد 
متعددی با متبولیسم غیرطبیعی ted‏ ارتباط دارند. این بیماری حدود ۱۸۵ 
میلیون نفر را در سراسرجهان مبلا نموده است. به صورت انزومال غالب, 
مغلوب یا وابسته به یه ار می‌رسد. 10 باجهش‌هایی در بخش پروتتینی 


رودوپسین و یک پروتتین مرتبط, پری‌فرین( RDS!‏ ۰ همراهبوده است که 
هر دو پروتلین‌های داخلی غشاء هستند. پری‌فرین متشکل از ۳۴۴ ريشه 
اسیدآمینه است و در لبه نحیه غشاه دیسک ota nla JF‏ ساختمائی 
این دو پروتئین در شکل زیر نشان داده شده‌اند. حلقه‌های پرشده و بقیه 
Ble‏ ریشه‌ها یا نواحی را نشان می‌دهند که با 1یا دژراسیون‌های 
دیگر شبکیه در رتباط بوده‌ان 


1, Retinities 


pigmentosa 2. Peripherin 
3, Retinal degeneration slow 


نمایش شماتیک مدل‌های ly lal‏ رودوسین OR)‏ و پریفرین ROS/‏ (تخریب رتینلیآهسته) 
Loh)‏ موقعیت چهش‌ها در ریشه‌های اسید lai‏ که با 88 با سیر داسبون‌های جدا می‌شوند 
به صورت دایرههای توپر نشان داده شدهاند. 
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۶ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


Sau‏ بت ری esos‏ در ژن پری‌فرین (ادامه) 
جهش ا !تدای اگزون ۱ ژن کدکننده پری‌فرین منجر به شروغ 10۳ . یک مطالعه ژنتیکی وارد شده است) والدین بیولوژیکی واقعی او نباشند, 
می‌شود. این جهش منجر به تانزیشن "6 به 1 در این نکلنوتیدکدون YF‏ کمتر از ۱ در ۱۰ میلیارد است که اطمینن تقریاکاملی را she‏ وخداد از 
می‌گردد. نتیجه این جابه‌جایی تبدیل کدون آرژینین به یک کدزن توقف ‏ . ابتدای جهش را تشان می‌دهد. 
((1146) می‌باشد. شجره‌نامه این خانواده در شکل پایین نشان داده شده این جهش 1046 در بیمار غبرمرتبط دیگری نیز مشاهده شده است. این 
است. هیجکدام از والدین این جهش را نداشتند و آ ۱ موضوع اهمیت آنالیز 0۸۷۸ برای تعیین اساس ژنتیکی RP‏ رانشان می‌دهد 
(۲۰چندشکلی تکراری پشت سرهم کوتاه مختلف) که برخلاف حالات مربوط به سایر شرایط متابولیکی غیرطییعی است. 
اینکه والدین پروباند (شتخص مبتلایی که مستقل از خویشاونان خود در 


1, Genetic typing analysts 


مریع‌های pe‏ اشاره به پروباند دارد. وجود خط مورب در این علاثم اشاره به بیماری دارد. 


نیمه‌عمری در حدود یک دقیقه دارد و رودوپسین فعالی (RY)‏ است که در فاز 


مهمتری از چرخه بینایی همکاری دارد (یک نگاه دقیق‌تر ۲۳-۳), 

تغییرات ساختمانی همگی از انواع حوادث کینتیکی هستند؛ یعنی یک حادثه Lay)‏ 
قبل از شروع حوادث دیگر تکمیل نمی‌شود و تشکیل متارودوپسین 1 طی چندین صدم 
میکروثانیه رخداد ابتدایی شروع شده است. نهایتاً تفکیک متارودوپسین به اپسین و همه- 
ترانس -رتینال رخ می‌دها.. همه- نراشی- رتینال به طریق آنزیمی توسط همه سترانس - 
رنیئول دهیدروژناز موجود در قطعه خارجی سلول استوانه‌ای به همه - ترانس سرتینول تبدیل 
می‌شود. همه -توالس -رتینول به داخل اپی‌تلیوم رنگدانه‌دار Just‏ یافته و در آنجا یک یزومراز 
اختصاصی آن را به ۱۱-میس - رتینول تبدیل می‌کند که خود در ادامه به آلدئید اکسیده 
و دوباره به قطعه خارج انتقال داده می‌شود. بعد از انتقال مجده به قطعه خارجی سلول 
استوانه‌ای, این آلدئید می‌تواند با آپسین ترکیب شده و تولید رودوپسین کند. حال چرخه 


می‌تواند دوباره آغاز شود. نمایش شماتیکی از این حوادث در شکل ۲۳-۲۶ OLS‏ داده 
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فصل پیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۷۷ 


max ta 
oo ست‎ (om) <20p6 
Rhodopsin’ 
Bathorhodopsin: 549 ۶ 
م20 . وه میسن‎ 
fight —-Metarhodopsini «478 رمق‎ 
U ۷ 30 0۶ 
‘Opa + باه‎ rans-rotnal 
| سس‎ 
i 
cal isomerase 
۱۱۰۵-۵۷۳ 
| ase 
t-cisRetinat 


شکل ۲۳-۲۵ تغییرات کونفورماسیونی رودویسین بعد 
از فعال‌سازی نوری که منجر به تولید متارودوپسین ال رودویسین 
فعال. می‌شوند. 


شکل ۲۳-۲۶ انتقال و متابولیسم ۱۱- سیس و همه - ترانس-رتیلال در داخل اپی‌تلیوم رنگدانهدار. 


شده است (ارتباط بالینی ۲۳-۷ را ن 


Ge‏ جوادث مشابهی در سلول‌های مخروطی رخ 
می‌دهد که سه پروتلین مربوط به رنگدانههای قرمز, سبز و آبی را دارند. 

در ارتباط با حوادث تبدیل‌کننده انرژی نورانی به امواج عصبی. سه چرخه بیوشیمیایی 
مرتبط با یکدیگر وجود دارد TW JSS)‏ این چرخهها به تیب واکنش‌های رودوپسین. 
ترانس دوسین و فسفودی استراز را تشریح می‌کنند. نتیجه خالص هیپرپولاریزاسیون غشاء 
پلاسمایی سلول‌های استونه‌ای (یا مخروطی) از mV‏ ۳۰ تا حدود mV‏ ۳۵-می‌باشد. 
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۸ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


alanis‏ کوتفورماسپونی طی تولید «رود وپسین فعال» 

تغییرات کونفورماسیونی منتهی به تولید رودوپسین فعال» شامل حوادث 
مرحله به مرحله‌ای است که در آنها براساس شواهد نشان داده شده در 
شکل ۰۲۳-۲۵ برخی گوله‌ها عمر بسیار کوتاهی دارند, ساختمال‌های دقیق 
این ترکیبات واسط ناشناخته است؛ ولی واضح می‌باشد که از تغیبراتی در 
محیط گروه مجاور JS‏ بعد از بزومریزاسیون آن حاصل می‌شود. پانل 4 
شکل زیر یک طرح شماتیک از ساختمان سه-بُعدی رودوپسین می‌باشد. 
که زنجیرهای جانبی اسید‌های آمینه احاطه‌کننده ۱۱-سیس رتینل با نگاه 
از سمت سیتوپلاسمی را نشال می‌دهد. وقتی ۱۱- میس رتینال در داخل 


ARINger.ir 


het 


طرح شماتیک ۱۱- سیس رئینال و همه-ترانس رتینال در 
محیط‌های پروتئینی UST‏ )0( زنجیرهای جانبی احاطه‌کننده 7۱۱ 
سیس رتینال, وقتی ۱۱- میس رنینال به شکل همه - ترانس 
رتینال (۵) ایزومربزه مي‌شود. حلقه PB‏ یونون همه - ترانس 
رتبنال با Ala!‏ مارپیچ تعامل می‌کند. (فسمت b‏ رنگی) 


حلقه قرمز پانل اه متحمل ایزومریزاسیون به همه -ترانس رتبنال می‌شود 
حلقه 8-یونون همه- نرانس رتبتال به Ala?‏ موجود در مارپیج 1۷ 
می‌رسد. Ala!‏ در دامنه تعاملات نشان داده شده در پانل a‏ قرار ندارد. 
گونه‌های حد واسط فهرست شده در شکل ۰۳۳-۲۵ برخی کونفورماسیون‌های 
ن را تشان می‌دهند که قبل از تجزیه نهایی آن به اویسین 


بیش از یک میلی‌ننیه از طریق ترکیبات واسط متعدد 
به متارودوپسین 11 فعال می‌شود که نیمه - عمری در حدود ۱ دقیقه دارد. 


بت 


17 


یکی از عملکردهای مهم این مجموعه واکنش‌ها؛ حفظ یک پتانسیل حالت-پایدار غشاء 
پلاسمایی سلول‌های استوانه‌ای و مخروطی می‌باشد. 


سلول‌های 


استوانه‌ای یک چشم انسائی که HUIS‏ با تاریکی تطابق پیدا کرده است؛ 


می‌تواند یک فلش نوری را احساس کند که تنها پنج فوتون را نشر می‌دهد, سلول استوانه‌ای 
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0 


نابینایی مادرزادی لیر: دیستروفی شبکیه که منجر به کوری می‌شود. 


gd‏ مادرزادی لیر (16۸) یکی از جدی‌ترین حالات منتهی به کوری 
مادرزادی است: لیر بای این بر ۸را در سال ۱۸۶۹ شرح داد Fa‏ 
در 1/۸ در همان Lael‏ شناسایی شد. ولی زیادموردتوجه BS NB‏ 
ژنتیکی از سال ۱۹۶۳ مور پذبرش قرارگرفته است و نشان داده 
شده است که سه ژن مسئول IBV apn‏ موارد دیستروفی است: )1( 4661و 
(aka GUCY2D)‏ بر روی کروموزوم 17۴13 گوانیلات SK‏ اختصاصی 
گیرندهنوری را کد می‌کند. (۲) 06 بر روی گروموزوم ۱9۲133 یک پروتین 
هُموباکس ASI)‏ می‌کند که رای حفظ گبندهوری و بیژنز قطعه خارجی 
استوانه/مخروط لاژم است, (۳) 1001565 بر وی کروموزوم ۱۲31 یک پروتئین 
پی‌تلیوم رنگدانه شبکیه (:801) را کد می‌کند که در متابولیسم ویتامین 
۸ به‌طور اختضاصی رتینول سیس آترائس ایزومراز: دخالت دارد. نمایش 
ساختمانی ژن 1865و موقعیت جهش‌هایی که در LCA‏ شناسایی شدهند 


فصل بیست و سوم بیولوئی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۷۹ 


یک مدل سگی 1۸ با درمان جایگزینی ژنی درمان شده است که در 
آن ژن طبیعی 110865 از ib‏ داخلچشمی به یک چشم هرحیوانآزدایشی 
رنه شد و oli‏ آن چشم به حادود طبیعی برگشت, عملکرد این آنزیم در 
بینایی را می‌توان در اشکال ۲۳-۲۵ و ۲۳-۲۶ مشاهده نمود. هم اکنون ژن 
درمنی رای برگراندنبنیی انسان‌هایی که تحت تأثر این جهش قررگرفته 
گرفته‌نده در حال پیشوفت می‌باشدد, 

1۸ با جهش‌هایی در ژن کدکننده پروتکین دیگری؛ ژن اختصاصی- 
گیرنهنوری 1 "AIP‏ مرتبط شده است. APL yy‏ تسریع در 
فارنسیلاسیول پرونئینی می‌ شود پروتلین‌های شبکیه‌ای که می‌دائيم فارنسیله 
می‌شوند, شامل GMP,‏ فسفودی استواز:ترانس‌دوسین؛ و رودوپسین SES‏ 
می‌باشند. 1 ۸ بر روی موقعیت GMP‏ فسفودیاستراز و مزان آن در 
سلول‌های استوانه‌ای و مخروطی قبل از دژناسیون و ازدست رفتن wth‏ 


ملاحظه می‌گردد. تأثیر می‌گذارد: 
۰ کته ۹ 
1 11 
bee Bar) er.ir‏ زا 
a 6 7 3 3 10 12 13 14‏ 2 
1 | 1 1 1 1 
=a‏ + 
4 4 4 
ign”)‏ 
۳ 
نمایش شماتیک ژن ۴865 انسانی. 


2. Retinal pigment epithelium 3. Aryl hydrocarbon interacting protein like 


1. Laber congenital amaurosis 


از این نظر شکل تخصص‌یافته‌ای از نورون‌ها است که تولید ply‏ در آن بستگی به یک رخداد 


همه -یا 


تغییرات 


هیچ نمی‌باشد. این پیام ممکن است درجاتی از شدت را داشته باشد و وسعت 
انسیل 0۷ از میزان حالت-پایدار MV‏ ۳۶-خود و همچنین تعداد سلول‌های 


گیرنده نوری تحریک‌شده را منعکس می‌کند. پتانسیل حالت پایداری ۳۰۵۷-به این دلیل 
در این میزان مثبت‌تر حفظ می‌شود که کانال‌های "۱ سلول‌های گیرنده نور دریچه‌دار- 
لیگاندی هستند و کسری از آنها که مسئول ورود Nat‏ می‌باشند؛ در وضعیت باز نگه داشته 
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پخش پنجم غرایندهای فیزیولوژیکی 


Photon 


Disk Membrane Surface 


شکل ۲۳-۲۷ آبشار واکنش‌های پیوشیمییی درگیر در چرخه بیایی: 


می‌شوند. GMP‏ حلقوی (CGMP)‏ لیگاندی است که مسئول باز نگه‌داشتن برخی کانال‌های 
SLL Nal‏ به‌طریق وابسته به غلظت: به شکلی که از نظر کینتیکی پویاست: به آنها 
اتصال می‌یابد. حوادث بیوشیمیایی که بر روی غلظت 6311۳ در داخل سلول‌های استوانه‌ای 
و مخروطی تأثیر می‌گذارند. بر روی تعداد کانالهای "۸5 SU‏ غلظت *۱8 در داخل این 
سلول‌ها و بنابرین پتانسیل غشایی نیز تأثیر می‌گذارند (شکل ۲۳-۳۷). 
رودوپسین فعال RN)‏ تحت عنوان متارودوپسین OM‏ کمپلکسی را با ترانس‌دوسین 
ایجاد می‌کند. ترانس‌دوسین یک پرونین Su FG‏ کلاسیک است که به طریقی عمل AS gt‏ 
که بسیار شبیه به آن چیزی است که در صفحه ۷۶۸ شرح داده شد. در کمپلکس HRY‏ 


نرالس دوسین F(R Ta gy)‏ دوسین متحمل یک تغییر کونفورماسیوئی می‌شود که 
تعویض GDP‏ متصل به آن با GTP‏ را تسهیل می‌کند. با انجام این تعویض, زیرواحد 
(Ty ow‏ از زیرواحدهای 8,۷ جدا می‌شود. ,7 فسفودی استراژ (PDE)‏ را فعال می‌کند که 


خود سبب هید‌رولیز cGMP‏ به ۵۳-06۳ می‌شود. به این ترتیب کاهش غلظت ۶66۳ 
سبب کاهش میزان CGMP‏ موجود برای اتصال به sla JUS‏ *2( شده و در نتیجه تعداد 
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کانال‌های باز "هل راکاهش می‌دهد. جریان Nat‏ به‌داخل سلول کاهش می‌یابد: ولی جریان 
خروجی Nat‏ تحت تأثیر قرار نمی‌گیرد. در نتیجه کاهش غلظت *14داخل‌سلولی منجر 
به منفی‌ترشدن پتانسل غشایی: یعنی هیپرپولاریزاسیون» می‌شود. 

شکل ۲۳-۲۷ دو مورد از این کانال‌ها را در غشاء پلاسمایی نشان می‌دهد که یکی 
از آنها متصل به GMP‏ و باز می‌باشد. کانال دیگر اتصال به 038 نداشته و بسته است, 
با این مکائیسم. غلظت "هلموجود در سلول مستفیماً با غلظت CGMP‏ و بنابرین 
همچنین با پتانسیل غشایی مرتبط می‌شود. 

PDE‏ موجود در سلول‌های استوانه‌ای یک پروتئین هتروتترامری متشکل از یکی از هر دو 
زبرواحد کانالیتیک » و B‏ و همچنین دو زیرواحد تنظیمی ۷ می‌باشد. 67- ,1 کمپلکسی 
را با زیرواحدهای ۷ آنزيم PDE‏ برقرار نموده و سبب جدایی کمپلکس زیرواحد دیمری 
8 می‌شود که فعالیت کاتالیتیکی دارد. 67۳ - Ty‏ فعالیت GTPase‏ دارد و GTP‏ 
اتصال‌یافته را به GDP‏ و فسفات معدنی (Pi)‏ هیدرولیز می‌کند. این رخداد سب جدایی 
-GDP‏ ,1 از زیرواحدهای تنظیمی ۷ آنزیم PDE‏ شده و به آنها اجازه می‌دهد تا دوباره 
به زیرواحدهای کاتالیتیک اتصال یافته و ساختمان By ys‏ را تشکیل دهند که شکل غیرفعال 
910 است. همین واکنش‌ها در She‏ مخریطی رخ tang‏ زرا حدهایکا 


9 ای‎ dpe پا نا موچود در‎ lie سلول‌های مخروطی زا‎ PDE 
bec! SEALE arin سلول‌های‎ PDE هستند که‎ 


زبرواحد کاتلیتیک 4 و یک زیرواحد SANUS‏ ۰/۵ می‌باشد, 

غلظت 0۸1۳ تحت تنظیم Ca?‏ داخل‌سلولی قرار دارد. Ca?‏ در تاریکی از طریق 
کانال‌های سدیمی وارد سلول‌های استوانه‌ای شده و غلظت آن را تا دامنه nM‏ ۵۰۰ افزایش 
می‌دهد. در این غلظت‌هاء فعالیت گوائیلات سیکلاز پایین است. وقتی کانال‌های سدیمی 
بسته هستند, ورود Ca‏ مهار می‌شود. ولی خروج Cah‏ توسط تعویض‌کننده سدیم/ 
کلسیم-پتاسیم تغییر نمی‌کند اکمپلکس بالایی غشاء پلاسمایی در شکل ۲۳-۲۷). این 
کاهش غلظت Ca?‏ داخل‌سلولی منجر به فعال‌سازی SOLIS‏ سیکلاز و افزایش تولید 


0۳ از 61۳ می‌شود. سنتز مجدد 6601۷8۳ و هیدرولیز 61 در کمپلکس —GTP‏ بل : 


نقش‌های مهمی را در توقف واکنش‌های چرخه بینایی دارند. 
غیرفعال‌سازی رودوپسین فعال‌شده 8۳ نیز 


رقف این آبشار: حوادث مهم است. 
رودو پسین فعال‌شده RY‏ توسط یک رودوپسین کیناز وابسته به ۸1 فسفریله می‌شود 
(شکل ۲۳-۲۷). 1۳-0 تمابل بالامی sly‏ اتصال به پروتیین سیتوزولی ارستین دارد. کمپلکس 
arrestin R*-Pi‏ دیگر نمی‌تواند با ترالسدوسین تعامل کند. کینتیک اتصال ارستین به 
رودوپسین فسفریله فعال‌شده آنقدر سریع است که در داخل بدن آبشار واکنش‌ها را متوقف 
می‌سازد. وقتی رودوپسین دوباره تولید شد. این چرخه می‌تواند دوباره توسط Bogs‏ 
نور شروع شود. 
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جدول ۲۳-۶ -_پروتین‌های اصلیدرگیر در pee Wedd Ai‏ 29 


غلظت 
جر ملکولی  wise‏ 
a 9S ee ED‏ 
رودویسین داخلی ۳۹ = 
نرانس‌دوسین (0+8+7) محیطی با محلول ۸ Oba‏ 
فسهودی‌استراز محیطی YO» You‏ 
رودوپسین SES‏ محلول ۶۵ ‌ 
محلول Ove YA‏ 
متصل به اسکلت سلولی . ۱۱۲ ¢ 
داخلی ۶۶ 1 


احتمال دارد رخداد جهش در هر کدام از این پروتئین‌های اصلی درگیر در چرخه بینابی 
وجود دارد که بعضی از آنها در جدول ۲۳-۶ فهرست شده‌اند و نتیجه آنها اختلال در 
بینایی است (ارتباط بالینی ۲۳-۷). 


0 دید برنگی از ra 5 ye‏ منشاء می‌گیرد 
er. tl‏ رل بل یراق oo‏ به شکل سیاه و 
they‏ مداخله رنگها در طیف تصاویر زندگی»زیبیی دیگری را در 
عجایب جهان و زیبیی $3 es‏ در تونیی تمایزبافت‌هایی که به طریق بافت‌شناسی 
به وجود می‌آورد. تونایی انسان در تمایز رنگ‌ها در بخش PSs‏ 
از سیستم بینایی, یعنی سلول‌های مخروطی: قراردارد. در مقایسه با تعاد سلول‌های استوانه‌ای 
(۱۲۰ میلیون) تعداد سلول‌های مخروطی موجود در چشم انسان UF)‏ ۷ میلیون) کم می‌باشد. 
برخی حیوانات (برای Se‏ سگ) تعداد کمتری و برخی دیگر (برای مثال, پرندگان) تعداد 


رنگ‌آمیزی شدها 


بسیار بیشتری سلول مخروطی دارند. 
مکانیسم تحریک سلول‌های مخروطی توسط نور همانند این مکانیسم در سلول‌های 
استوائه‌ای است. در تمامی حالات. رخداد ابتدایی ایزومریزاسیون ۱۱-میسی-رتینال 


به‌واسطه نور می‌باشد. سه نوع سلول مخروطی وجود دارد که براساس داشتن رنگدانه‌های 
آبی, سبز یا قرمز تعریف می‌شوند (شکل ۲۳-۲۳۵), در لوشتجات پزشکی به اینها به 
ترئیب shal‏ اختصاصی طول موج‌های کونا ‏ (5), متوسط " (M)‏ و CL) “athe‏ نیز 
گفته می‌شود. تمایز رنگ توسط سلول‌های مخروطی یک ویژگی ذاتی رنگدانه‌ای بینایی 
است که به آنها ۱۱-سیسی-رتینال اتصال‌یافته است. ۱۱-مپس-رتینال از طریق یک 
باز شیف پروتونهمثل حالتی که در رودوپسین وجود دارد.به هر کدام از این پروتین‌ها اتصال 


1. Ansel Adams 2 Short 3 Medium 4. Long 
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تج 


همولوژی توالی پروتئین‌های بینایی 
sialon‏ قابل توجهی در بین توالی‌های اسید آمین‌ای رنگدانههای بینایی .. پروتلین نسبت به دیگری دارد.رنگدانههای قرمز و سبز بیشترین شدت 
وجود دارد (شکل را بینید). دایره‌های توخالی اشاره به اسیدهای آمینه همولوژی» حدود UNF‏ یکسانی. را نشان می‌دهند: در حالی‌که شدت 
OLS‏ دارند و دایههای توپر اسیدهای آمینه متفاوت را نشان ina ge‏ هُمولوژی بین جفت‌های مختلف دیگر بین ۴۰/ و ۴۵ می‌باشدد. 
نواری از دایه‌های تویر موجود در هر دو انتها اشاره به امتداد زنجیر یک 


رنگی است: حدود nm‏ ۴۲۰ برای آبی: nm‏ ۵۳۵ 


نگاه دقیق‌تر ۲۳-۴). 
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سس ۳22 
تفاوت‌های دیگر بین سلول‌های 
استوانه‌ای و سلول‌های مخروطی 
حساسیت و زمان پاسخ سلول‌های استوانه‌ای از 
انواع مربوط به سلول‌های مخروطی متفاوت است. 
Sole‏ فوتون توسط گیرنده‌های توری موجود 
در سلول‌های استوانه‌ای جریانی با حدود ۱-۳ 
پیکوآمپر (۱-۳«۱۰۳۱) نولید می‌کند: در حالی 
که همین حادثه در سلول‌های مخروطی جریانی 
در حدود ۱۰ فمتوآمپر (۱۰3۱۶۱۵) به وجود می‌آورد 


به‌طور طبیعیءتنها یک نوع رنگدانهبنایی در هر سلول وجود دارد. هرچجند در هنگام 

دای مان در یک سلول CHL‏ می‌شود. به‌نظر می‌رسد در هتگام 
نمو, نگدانه آبی اولین رنگداله‌ای است که ظاهر می‌شود و بعد از آن رنگدانه‌های سبز 
و سپس قرمز ظاهر می‌گردند. بعد از تولدء تعداد سلول‌های مخروطی حاوی چندین ونگداله, 
کم و غیرقابل توجه بوده و در بزرگسالان وجود ندارند. سلول‌های مخروطی حاوی رنگدانه 
I‏ تنها حدود ۲/کل تعداد سلول‌های مخروطی را شامل می‌شوند و این سلول‌ها در خارج 
لکه زرد قرار دارند. سلول‌های محروطی حاوی رنگدانه‌های سبز و قرمز به ترتیب حدود 1/۳۲ 
و کل AS)‏ عی ips‏ 


دید رنگی تری‌کروماتیک است 

slag}‏ کدکننده رنگدانه‌های بینابی پر روی کروموزوم‌های اختصاصی نقشه‌برداری شده‌اند. 
ژن رودوبسین بر روی کروموزوم ۱۳ ژن کدکننده رنگدانهآبی بر روی کروموزوم ۰۷ و ژن‌های 
مربوط به رنگدانه‌های قرمز و سبز بر Gy‏ کروموزوم ‏ قرار دارند, برخلاف شباهت زیاد 


که در حلود یک صلم باسخ تلود نک موجود در یین رنگدانه‌های قرمز و سبز این WSLS‏ پونین‌های Filia lS‏ هستند. 
Rea‏ ی ی ci‏ موردشتانتنی Had as‏ وب ار مرن که به‌طور همومان بر یکی 
چهار برابر سریع‌تر از سلول‌هاي استوانه‌ای است. 2 میت پیشی از یک ژن بای رنگذانه 
نا وهای hme‏ بر و es W. ۸۸ 1 Wie Te al‏ 7 
lg kt‏ متاسب هید Oy 4 I‏ شود sah‏ 3 
oleate‏ یت افو نو کم بهشر آنهایی که cae ole SAG.‏ بینایی pe‏ پیدا می‌کننا.. براساس شدد؛ 
می‌باشند. تحریک مخروط‌های مختلف و آنالیز مقایسه‌ای توسط مغز ple‏ داده می‌شوند SQ)‏ 
نگاه دقیقتر ۲۳-۵ و ۲۳-۶ 

aa‏ يب مد اوه اش را 
تشخیص کوررنگی جان دالتون 


جان دالنون (۱۷۶۶-۱۸۴۴) که SS‏ انمی شیمی و اه داد: مت به کوررنگی 
بود. وی بای اولین بار مشکل oly‏ خود را در یک سخنرانی در سال ۱۷۹۴ 
مطرح نمود و مشاهدات خود را در سال ۱۷۹۸ متتشر کرد. وی معتقد بود 
که کور رنگیش ناشی از رنگ gi‏ مایع زجاجیه است که به‌طور انتخابی طول 
مرح‌های پلندتر نور را جذب می‌کند. وی وصیت کرده بود بعد از PS‏ 
چشمانش را مورد بررسی قرار دهند تا صحت این تثوری مورد ارژیابی 
در آتوپسی مشخص شد که مایج زجاجیه کاملا طبیعی است. 
پا انجام آتالیز DNA‏ بر روی چشم‌های دالتون که در موزه بریتانیا 


نگهداری شده بودنده نشان داده شد که دالتون SUS‏ سبز وا از دست 
داده بود. لذا leq‏ داشتن دید تری‌کرومانیک (Soe)‏ وی 
دی‌کزومتیک بود که به اين نوع ibe‏ دوترانوبی با «دالتونیسم» گفته 
می‌شوده زرا انتشار وی اولین مورد شناخته‌شا.ه کوررنگی قرمز-سبز 
می‌باشد. نوع کوررنگی فردی که رنگدانه قرمز را از دست داده است» 
galling‏ نامیده می‌شود. 


2 Protanopia 
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۲۳-۳ ۰ موتورهای ملکولی و پروتئین‌های مربوطه 

سه خانواده موتورهای ملکولی وجود دارند: میوزین: کینزین و دینئین . میوزین یک موتور 
اکتین -محور است او دو موتور دیگر میکروتوبول -محور ‏ هستند. مونورهای اکتین -محور 
شامل آنهایی هستند که در انقباض عضلانی نقش دارند. در حالی‌که دو مورد دیگر در تردد 
داخل سلولی-انتقال بر "یا آرایش ساختمان‌های داخل‌سلولی-شرکت دارند. همچنین 
میوزین های Dead‏ (موتورهای اکتین -محوری) وجود دارند که در انقالبار فعالیت 
می‌کنند. موتورهایی که در تردد داخل‌سلولی فعالیت دارند. به صورت تک واحد عمل کرده 
و برخلاف حالتی که در انقباض عضلانی دیده می‌شود: تولید فیبر نمی‌کنند. pel‏ شامل 
میوزین‌های اکتین -محور حمل: 
مکائیسم استفاده از ATP‏ در موتورهای میوزین - و کینزین- محور برای انجام قعالیت 
مربوطه: مشابه بوده و به خوبی شناخته‌شده می‌باشد, دینیین از نظر ساختمانی بسیار شبیه به 
میوژین و کینزین است, ولی در حال حاضر مکانیسم‌های مربوط به حرکت بار بار- 
محور "و استفاده متعدد از TAT‏ نامشخص می‌باشد. طی مکالیسم فعالیت تمامی Nga‏ 


هستند. ۸ سوخت تمامی این موتوزها می‌باشد. 


تغیبرات کونفورماسیون پروتئینی در نتیجه اتصال به ATP‏ هید رولیز آن و آزادسازی محصولاات 
مشاهده می‌گردد. 


انقباض عضلاتی 1 ek‏ 11 ۲ 
در بدن انسان سه نوع عضله اسکلتی: قلبی و صاف وجود دارد. عضلات اسکلتی ظاهر 
مخطط, باندها و فیلمان‌های متمایزی. دارند و کترل آنها ارادی است. عضلات قلبی نیز 

مخطط هستند. Jy‏ واحدهای انقباضی آنها همانند عضلات اسکلتی به صورت خطی 

آرایش نیافته‌اند و کنترل آنها ارادی نیست. عضلات صاف مخطط نیستند و فیلمان‌های 

نازک و ضخیم آنها هیچ الگوی سازماندهی مشخصی را نشال نمی‌دهد. و همانند عضلات 

قلبی تحت کنترل ارادی قرار ندارند. مدل لفزش MS‏ » یعنی حرکت فیلمان اکتبن بر 

رو فیلمان میوزین و استفاده از ۸7 بهعنوان منبعانرژی برای ISLE‏ بر روی انقباض, 

بای انقباض هر سه کلاس مطرح می‌باشد, 


عضله اسکلتی: سازماندهی ساختمانی و اجزاء آن 

یک طرح شماتیک سازماندهی ساختمانی عضله اسکلتی در شکل ۲۳-۲۸ تشان داده 
شده است. عضله AR ol‏ شامل دستجانی از aged‏ است (قسمت ع) و هر میوفیریل مجموعه 
پشت سرهمی از سلول‌ها یا احدهای عضلانی تحت عنوان سارکومر می‌باشد و سلول 


عضلانی چندهسته‌ای است و قادر به تقسیم نمی‌باشد. اکثر سلول‌های عضلانی در طول 
Actin-based 2. Microtubule-based 3. Cargo 4, Nonconventional myosins‏ .1 
Load-dependent cargo movement 6. Sliding filament model‏ .5 
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۶ + بخش پنجم ‏ فرایندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۳-۲۸ سازماندهی ساختمانی عضله اسکلتی , این دیاگرام یه طور شماتیک تجمع اکتین 6در 
جهت ایجاد اکتین را به همراء موقعیت‌های نسبی محل‌های تجزیه میوزین توسط تریپسین و پاپاین را 
نشان می‌دهد. 


www.Lehninger.ir 


فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۸۷ 


عمر حیوان باقی می‌مانند: ولی در هنگام از دست‌رفتن و یا افزایش طول به‌واسطه ادغام 
سلول‌های میوبلاست می‌توانند جایگزین شوند 

تصویری از یک سلول عضلانی 
باشید که میوقیبریل ها توسط یک ساختمان غشایی به‌نام شبکه سارکوپلاسمی احاطه می‌شوند. 


شکل ۲۳-۲۹ نشان داده شده است. توجه داشته 


در فواصل مشخصی در طول فاسیکول‌ها توبول‌های عرضی فرار دارند که به سیسترئای 
انتهایی شبکه سارکوپلاسمی منصل هستند. این توبول‌ها به غشاء پلاصمایی خارجی اتصال 


دارند که کل ساختمان را احاطه می‌کنند. هسته‌ها و میتوکندری‌ها در داخل غشاء پلاصمایی 


قرار دارند. 

یک سارکومربهعنانواحد انقباضی, شامل تمامی اجزاء ساختمائی موجود در بین 
باندهای 2 (يا دیسک (Z‏ می‌باشد (اشکال ۲۳-۲۸۵ و ۲۳-۲۹ را ببینید). باندهای موجود 
در سارکومر به دلیل bl‏ پروتلین‌های اختصاصی هستند (شکل ۲۳-۲۸۶ را بینید), دو 
وع فیبر مشاهده می‌گردد: فیبرهای ضخیم با امتدادهایی در هر دو انتها که در مرکز سارکومر 
لنگر انداخته‌اند و قیبرهای نازک بلند که به پروتلین‌هایی در داخل دیسک 2 اتصال دار 
باندهای 1(ایزوتروپیک) فاصله کوتاه‌تری 5 
طی می‌کنند و شامل تنها فیلمان‌های SHU‏ می‌باشند. باند 14 در مرکز سارکومر قرا 


وحاوی قیلمان‌های ضخیم یا سنگین, ولی فاقد فیلمان‌های SHU‏ است. در وسط 


ر هر دو سمت دبسک 2 (دو سارکومر مجاور) 


شکل ۲۳-۲۹ 
از شش میوفیبریل , مجرای توبول‌های عرضی یه محیط 
خارچ‌سلولی وصل شده و در محل دیسک 2 وارد فیبرها 
می‌شود, 


شماتیک از یک دسته متشکل 
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۸ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


جدول ۲۳-۷ ۰ جرم ملکولی (kDa)‏ تقریبی چند 
پروتئین عضله اسکلتی 


eg pe de 
شواهد تجربی برای نواحی لولا و‎ 


بخشی از ملکول که ایجاد تجمع را 
تسریع می‌کند 

آنالیزهای ساختمانی OLS‏ می‌دهند که انتهای 
کربوکسیل هر کدام از زنجیرهای میوزین در بخش 
دمی قرار درد که در آنجا دو زنجیر سنگین PT‏ 
فنرفثردرکنار یکدیگرقرارداده می‌شوند (شکل 
۲۳-۲۸۷). در آزمایشگاه: آزمایشات نشان می‌دهتد. 
که gays‏ دم را در حدود یگ سوم طول آن از 
تولید مرومیوزین سنگین 
(گروه سر و یک دم کوتاه) و مرومبوزین سیک (قسمت 
باقیمانده دم) AS‏ تلها مرومیوزین سبک می‌تواند 
تحت شرایط فیزیولوژیک در داح بدن تجمع یابد 
که نشان می‌دهد sl‏ بر روی ایجاد تجمع یکی از 
فعالیت‌های مربوط به این قسمت دم در تولید 
زنجیر سنگین در is‏ بدن است. 


قسمت سر می‌شکند 


یک باند M‏ قدری منتشر وجود دارد که حاوی پروتئین‌های دیگری است که به 
لنگراندازی فیب‌های فیلمان‌های سنگین (شکل ۲۳-۲۸) به مرکز سارکومر کمک می‌کنند. 
باند ۸ (آلیزوتروپیک) حاوی هر دو فیلمان نازک و سنگین بوده و در بین لبه‌های داخلی 
باندهای 1 قرار دارد. با انقباض عضله باندهای 13 و کوتاه می‌شوند. ولی فاصله بین 
دیسک 2 و لبه نزدیک باند 14 ثابت باقی می‌ماند. فاصله بین لبه‌های داخل‌تر باندهای 
]در هر دو انتهای سارکومر نیز ثابت باقی می‌ماند که نشان می‌دهد طول فیلمان‌های نازک 
و فیلمان‌های ضخیم طی انقباض تغیبر نمی‌کند. لذا انقباض زمانی حاصل می‌شود که این 
bolls‏ روی SAS‏ ۱ ۰ 

سارکومرها متشکل از پروتتین‌های مختلف متعددی هستند که هشت مورد آنها در 
جدول ۲۳-۷ فهرست شده‌اند. دو مورد از فراوا‌ترین این پروتلین‌ها شامل میوزین و اکتین 
می‌باشند. حدود 1۶۰-۷۰ پروتلین عضله را میوزین و ۲۰-۲۵/آن را اکنین تشکیل می‌دهد. 


فیلمان‌های ضخیم بیشتر حاوی میوزین و فیلمان‌های نازک بیشتر حاوی اکتین می‌باشند. 
فیلمان‌های SU‏ با پلیمریزاسیون انتها به انتهای منومرهای زیرواحد اکتین گلبولی (کروی) 
تشکیل می‌شوند.بعد از پلیمریزاسیون منزمری, فیلمان‌های VFN) SIE‏ قیبری 
(رشته‌ای): می‌نامند (شکل ۲۳-۲۸). تروپومیوزین و تروپونین به PH eS‏ پیوسته و 
نیش oh as al ABI‏ داد سیر وینهایی که فهرست شدهاند بشترباتشکیل 
8 1 ۲۱۱۵۳۱۱۰۷ ۲۸۲ ۲ 


میوزین فیلمان‌های ضخیم عضله را تولید می‌کند. 

میوزین یک ملکول رشته‌ای بلند با دو سر کروی در یک انتها است که شامل دو زنجیر سنگین 
هر کدام باحدود Da‏ ۲۳۰ می‌باشد. در نزدیکی هر گروه سر یک جفت زنجیر سبک 
غیرمشابه. هر کدام باحدود Jail ۰۲۶ kDa‏ دارد. زنجیرهای سبک شامل پروتلین‌های 
«کالمودولین-مانند» هستند که در جنبه‌های مختلف تنظیم این فرایند دخالت دارند که 
تمامی آن به خوبی مشخص نشده‌اند. این زنجیرها به موتیف های IQ‏ (الگوهای توالی اسید 
آمینه‌های متفاوت) اتصال می‌یابند. این موتیف‌های 100 در نزدیکی گروه‌های سر قرار گرفته و 
توالی مشترک 100000620060 (Ie-Gln-X-X-X-Arg-Gly-X-X-X-Arg)‏ که در آن 
X‏ می‌تواند هر اسید آمینه‌ای باشد) را دارند. 


قسمت سر را می‌توان توسط پاپاین از بقیه قسمت دم جدا oped‏ (شکل ۲۳-۲۸۸) 
که نتیجه آن تولید یک قطعه گروه سر به‌نام زیرقطعه ۱" یا Sot‏ می‌باشد. عمل پاپاین و 
تریپسین نشان می‌دهد که میوزین حداقل دو ناحیه لولا در نزدیکی محل اتصال سر-دم 
دارد (یک نگاه دقیق‌تر ۲۳-۷), 

زنجیرهای سنگین با تجمع دم به دم قرینه میوزین در طرفین خطوط 6 تواحی 11 موجود 


1. Subfragment 1 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۸۹ 


شکل ۲۳-۲۰ . یک مدل فضا-پرکن برای ساختمان سه-ُعدی قطعه 5-1میوزین . دومن‌های ۲۵: ۵۰ 
و۰۲۵۵ زنجیر ستگین به ترتیب به رنگ‌های سبز, قرمز و آمی هستند. زنجیرهای سبک اصلی و تنظیمی به 
ترتیب به رنگ‌های زرد و ماژنتا هستند 

در سارکومرها تولید می‌شوند, قسمت‌های دمی در دو سمت خط به شکل موازی طوری در 
کنار یکدیگر قرار می‌گیرند که گروه‌های سر به سمت خط 7 می‌باشند. هر فیلمان ضخیم 
۴ ملکول میوزین است. ن 6 (جدول ۲۳-۷) در همایش آنها نقش 
نقش دارد که احتمالا برای نگهداری قسمت‌های دمی در NS‏ یکدیگر 


حاوی حدود 


جهت انگراندازی آنها به خط M‏ می‌باشد. 
سر میوزین فعالیت »و78 sacle‏ نی axe‏ نبا ابا baila,‏ تن pr‏ 
می‌کند. قطعه 5-1 همچنین تهاوتیمجایگاه‌های Meath‏ برای زنجیر سبک اصلی"و PRS‏ 
سیک تنظیمی " می‌باشا. که همان‌طور که گفته شد به موتیف‌های 10 اتصال می‌یابند. 
عدلی از ساختمان سه-بُعدی قطعه میوزین 5-1 در شکل ۲۳-۳۰ نشان داده شده است. 
رد 
چندین aol‏ ساختمانی دومن ashe‏ باجرم‌های ۸۲۵ ۵۰و kDa‏ ۲۰ به رنگ‌های 
به‌ترتیب سبزء قرمز و ابی دارد. زنجیر سبک اصلی (ECL)‏ و زنجیر سبک تنظیمی (RLC)‏ 
تیب با رنگ‌های زرد و ماژنتا نشان داده شده‌اند (ارتپاطات بالینی ۲۳-۸ و ۲۳-۹) 
جایگاه اتصال به ATP‏ درست در بالای شکاف قابل‌مشاهده: نیز یک شکاف باز 


ناحیه اتصالی اکنین در گوشه دست-راست پایین در ناحیه شکاف LG‏ مشاهده قر 


قطعه 5-1 


با حدود ۱۳۸ عمق و ۱۳۸ پهنا می‌باشد. این جانگاه حدود ۳۵۸ از جایگاه اتصال به 
آکتین فاصله دارد. میوزین به طریق ری فضایی به اکتین اتصال می‌یابد. SELC‏ 
,81 به یک مارپیچ بلند واحد می‌پیوندند که ناحیه سر را با قسمت دم مرتبط می‌سازد. 
فضایی برای انعطاف‌پذیری بین ELC‏ و مارپیچ متصل‌کننده واحد وجود دارد. تمایل 


ررماسیون کمپلکس میوزین - ۸1 برای اکتین یک ده‌هزارم کونفورماسیون میو 
حاوی LADP‏ فاقد ۸10۳ است. لذا تبدیل انرژٍی شیمیایی به کار مکانیکی وابسته 
ن است که با اتصال ATP‏ هیدرولیز آ 
sk‏ معدنی و در ادامه ADP‏ رخ می‌دهد SL)‏ نگا 


کونفورماسیوز 


2 Regulatory light chairy 


— 


هُمولوژی در بین میوزین‌های حاصل 
از منابع مختلف 

آنالیزهای DNA‏ میزین‌های مربوط به بسیاری 
از گونهها و انواع مختلف ike‏ نشان می‌دهند 
که یک شدت بسیار بالا مُمولوژی on‏ میوزین‌ها 
از منابع مختلف: به خصوص در داخل ناحیه سر, 
وجود دارد. مُمولوژی توالی در احیه دم قدری 
کمتر است. ولی بدون توجه به طول, هُمولوژی 
عملکردی با شدت بسیار بالایی وجود دارد که از 
حدود ۸۶تاحدود «عه ۱۵۰ برای گونه‌های مختلف 
متفاوت است. سر مپوزین حاوی تقریباً نصف 
(حدود GATS‏ حدود ۸۵۰) ریشه‌های اسید مین 
موجود در ملکول کامل بستانداران است 


بالینی ۲۳-۸): 


1. Essential light chain’ 
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+ ۰ 


poy‏ پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


کانالوپاتی‌های یونی دریچه‌دار-لیگاندی 
ge‏ مهم کانال‌های کاتیونی دریچه‌دار - ولتازی وجود دارند : sNat‏ 
Ca‏ و هرکدام از اینها پروتئین‌های هتروژنوسی متشکل از تعداد: 
متفاوتی زیرواحدهای ۸ و / هستند. در اغلب غشاء‌ها: 
به طریق کم و بیش حلقوی همایش می‌یابند و یک کانال 
وسط زیرواحدهای ‏ تشکیل می‌شود. نقش زیرواحدهای B‏ هنوز مشخص 
تشده است: ولی به‌نظر می‌رسد که به تبیت و با تنظیم فعالیت زیرواحدهای 
۵ کمک کنند. 
کانال‌های دریچه‌دار -ولتاژی بافت عصبی و عضلانی, همولوژی AP‏ 
زیادی را نشان می‌دهند: ولی در محل قوس‌های متصل‌کننده کمتر حفظ 
شده می‌باشند. یک اثر مشترک جهش در کانال‌های ۰۱۷۵۳ ضعف عضلاتی 


تاهنجاری 
غلج دوره‌ای هیرکالمیک 


یا فلج می‌باشد. برخی کانالوپاتی‌های Gin Al‏ دریچه‌دار -ولتاژی 
Nat‏ در قسمت زیر فهرست شده‌اند. طبق UNS‏ هر دام از الها در 
نتیجه یک lel el pt‏ در زیرواحد ۷ به وجود می‌آیند و به‌صورت 
اتوزومال غالب به ارث می‌رستا., 

مطرح شده است که در صورتیکه پتانسیل غشاء قدری مثبت‌تر باشد 
(یعنی؛ تخیر از ۷۰-به mV‏ 6-۶ قیبر hae‏ راحت‌تر می‌تواند به آستاه 
برسد و عضله فوق‌تجریک‌پذیر می‌شود. در صورتی‌که بتانسل غشایی 
حتی مثبت‌تر شود (یعنی: تا (Fem‏ آنگاه فیبر نمی‌تواند پتانسیل عم 
oll,‏ دهد که نتیجه آن فلج‌شدن می‌باشد, 


خصوصیات بالینی بی‌همتا .- 
القاء توسط استراحت بعد از 


یا خوردن Nal‏ 


۱۷۷۷۷۷۸۸40۲۲ 


ETE‏ ی و 
کاردیومیوپاتی‌های هبپرتروفیک خانوادگی و جهش در پروتئین‌های عضلانی 


پاتی‌های هیپرتروفیک با بزرگی/ ضخیمی بطن چپ و یا راست 
مشخص می‌شود, در اثراین شرایط احتمال آریتمی و مرگ زودرس وجود 
دارد. کاریومیویاتی هیپرنروفیک خانوادگی از جهش‌هایی در ژن‌هابی حاصل 
می‌شوند که زنجیر سنگین میوزین ۰8 زنجیر سبک تنظیمی میوزین بطنی, 


به میوزین قلبی را کل می‌کنند. برخی از این ژن‌ها ایزوفرم‌هایی را بیان می‌کنند 


که ممکن است bp‏ در بافت قلب بیان شوند. لد برخی اثرات در اثاع دیگر 
عضلات مشاهده نمی‌گردند.جهش‌ها می‌تانند ساختمان و عملکرد سارکومر 
را تخیر داده و منجر به تغیراتی در عملکرد قلب شوند. تغیبر در عملکرد 
قلب ممکن است شامل کاهش در نیروی حاصل از تعامل میوزین-| 
لگراندازی معیوب موزین (پروتلین 6) در داخل سارکومر و یا تداخل با 
هر کلام از فعالیت‌های تزوپومیوزین و زیرواحدهای تروپونین باشد. 


اکتین؛ تروپومیوزین و تروپونین؛ پروتئین‌های فیلمان نازک هستند 
اکتبن پروتئین اصلی فیلمان‌های نازک است و حدود 4۲۶-۲۵ پروتلین عضله را شامل 


می‌شود. اکتین به صورت یک پروتئین گلبولی MDa‏ ۴۲ به‌نام اکتین -3) سنتز می‌شود که 


تجمع با 
نع 


(Re (شکل :۲۳-۲۸۸ را پیند .بیش از‎ BSE اکتین فیبری یا اکتین‎ ad 
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جدول ۲۳-۸ ۰ خلاصه‌ای از تفاوت‌های اسید آمینه‌ای در بین اکنین عضله صاف سنگدان مرغ, اکتین عضله 


اسکلتی, و اکتین قلب گاو ۱ 
نو اکتین ۱ Ns icy‏ ۳۷ 
عضله اسکاتی+ Thr Met Thr Asp‏ 
عضله قلب« Ser feu‏ 
عضله Glo‏ عم وجود Ser lew Ser‏ 


* از عضله اسکلتی خرگوش, گاو و he‏ 
*از عضله قلپ گاو. 
از سنگدان مرخ 

& 


توالی اسید آمینه‌ای oS‏ در ox‏ انواع مختلف گوثه‌ها حفظ شده می‌باشد (جدول ۲۳-۸). 
در مورد این مثال‌ها: تفاوت‌ها در حدود هفت موقعیت مشاهده می‌گردد. توالی‌های بیش 


تشده است (ارتباط نی ۳۲-۱۰ تعداد قابل‌توجهی از 
ن جایگزینی‌ها اتهای آمن وخ میدهند که اس x Bow‏ 
تمامی ملکول‌های اکتین است. ريشه اسید آمینوی انتهای آمینو ممکن 


ات بعد از ترجمه در 
است استیله باشد و 


در پمپ مور خول از مشخصه‌های 
eed‏ 1 می‌باشند. تقص در آکنین می‌تواند یکی از علت‌های 
ژنتیکی این حالت باشد, با وجود اينکه توالی اسید آمینه‌ای اکتبن شدیداً 
حفظ شده می‌باشد, چندین ایزوفرم وجود دارند که توسط ژن‌های مختلف 


می‌شوند. در میوسیت‌های قلبی بالغین؛ حدود ۸۰ آکتین از بیان ایوفم‌های 


اختصاصی قلبی حاصل می‌شوند. جهش در نواحی ثابت این ایزوفرم‌های ۶ 
قلبی می‌توانند ثرات جدی بر سلامتی داشته باشند. یک جایگزینی تک اسید 3a‏ 
Arg312His ۰‏ در یک بیمار و Glu361Gly‏ 
در بیمار دیگره ge‏ منجر به کاردیمیویاتی اتساغافته شود که در آن 


آمینه‌ای ارشی (ادامه 


6 ۸۱912۲۷ 
ان من یت oe‏ دنه 
تنهادرمان sly‏ پیماری مرجله-نتهاییپیوند قلب tole ate. AB‏ 2 


کاردیومیوبانی اتساع بافته ایدیوپانیک. 
مقایسه موقعیت این جایگزینی‌ها با ساختمان اکتین در شکل ۲۳-۳۱ نشان وی دی 


می‌دهد که این دو در دو ناحیه عملکردی متفاوت اکتین رخ می‌دهند. Dilated cardiomyopathy‏ ,1 
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vray 


بخش a‏ فرایندهای فیزیولوژیگی 


‘Subaomain 4 Subdomain 2 


شکل ۲۳-۳۱ ساختمان کریستالی اکنین-6 که عناصر ساختمانی agit‏ نشان می‌دهد. ۸۴ و یک پون 
فلزی دوظرفیتی در شکاف بین دو دومن بزرگ‌تر تشان داده شده‌اند. 


یک ساختمان کریستالی اکتین 6 در شکل ۲۳-۳۱ نشان داده شده است. اکتین دو 
دومی bow‏ با اندازه a‏ ابر دارد؛ هرچند یکی از آنها بزرگ (چپ) و دیگری کوچک 
(راست) نامیده می‌شود. هر کدام از يين دومن‌ها دو زیردومن دارند. ریشه‌های انتهای آمینو 
و انتهای کربوکسیل در زیردومن ۱ دومن کوچک قرار دارند. 
این ملکول قطبیت دارد و نجمع در جهت تولید اکتین -8 تنها از یک انتها امکان 
است. اطلاعات کیتتیکی در [مایشگاه نشان می‌دهند که جهت ترجیحی تجمع با افزودن 
منومرها به انتهای بزرگ ملکول می‌باشد و سرعت افزودل به این انتها تحت کنترل انتشار 
قرار دارد. یعنی با سرعتی که منومر می‌تواند ب انتشار يابد, هر اکتین 63 حاوی یک 
جایگاه اتصالی اختصاصی بین دو دومن اصلی برای ۸۲ و یک On‏ فلزی دو ظرفیتی؛ 
«Mg?‏ است. ولی Ca?‏ با "ولا برای همین جایگاه رقابت می‌کند. کمپلکس 
G—actin—ATP—Mg™*‏ پرای ایجاد Fogel‏ سریع‌تر تجمع می‌یابد. زیردومن‌های ۱ 
و۲ ملکول‌های اکتین-6 موجود در اکتین- در خارج و در محل جایگاه‌های اتصالی 
رند. شکل کونفورماسیونی اکتین -1 مارپیچی است. نگاه بهاکتین-18ممکن 


مپرزین 
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است به دو صورت باشد: (۱) یک مارپیج تک-زشته چپ‌گردان LS‏ باچرخش 
منومرها به اندازه حدود ۱۶۶۹ با یک افزایش طول ۸ ۲۷,۵ یا (۲) یک مارپیچ دو-رشته 
راست‌گردان دو-آغاز با یک گام " حدود ۸ ۳۵۰-۳۸۰. 

8-اکتینین به اکتین PH‏ اتصال‌یافته و به محدودیت طول فیلما‌های GE‏ کمک 
می‌کند. ۵-اکتینین هُمودیمری از زیرواحدهای ٩۰‏ تا kDa‏ ۱۱۰ است که به منومرهای 
اکتینی مجاور اکتین -ظ در موقعیت‌های ۸۶-۱۱۷ یکی و ۳۵۰-۳۷۵ دیگری اتصال یافته 
و سیب تقویت فیبر می‌شود. لنگراندازی فیلمان به دیسک 2 یز کمک AS gp‏ 
پروتئیین‌های اصلی دیگر همراء ازک شامل تروپومیوزین و تروپونین می‌باشند. 

تروپومیوزین یک پروتلین میله‌ای شکل متشکل از دو زیرواحد غیرمشابه است که هر 
کدام از آنها حدود 102 ۳۵ دارد. تروپومیوزین تجمعاتی را با کونفیگوراسیون سر به دم 
ایجاد می‌کند. تروپومیوزین در سرتاسر طول خود به شکل قابل‌انعطافی با فیلمان نازک 
در تعامل است. این پرونئین در داخل شیار همایش مارپیچی منومرهای اکتینی اکتین Be‏ 
قرار می‌گیرد. هر ملکول تروپومیوزین باحدود هفت منومر AST‏ بین ژبردومن یک و سه تعامل 
می‌کند. تروپومیوزین فیلمان نازک کمک می‌کند و clerks‏ تغییر کونفورماسیونی 
را به اجزاء So‏ فیلمال نازک در زمان اتصال Ca?‏ به تروپونینی انتقال می‌دهد که خود 
vww.Lehninger.‏ 
نشان داده شده و به ترتیب جرم ملکولی آنهابایر ۰3۸ ۲۳ و 118 ۳۷ می‌باشد. زیرواحد 
ToT‏ تروپومیوزین اتصال می‌یابد, زیرواحد 101 مانع اتصال اکتین به میوزین می‌شود. 
زیرواحد 156 یک پروتلین کالمودولین مانند است که به Ca¥‏ اتصال می‌یابد. 

ساختمان سه-بُعدی OLS TAC‏ عی‌دهد که یک شکل دمبلی و بسیار 
کالمودولین دارد. یک مدل ساختمانی کمپلکس 100-171 اشباع از کلسیم 2 
۲۳-۲ نشان داده شده است. زیرواحد Tal‏ در نواحی مرکزی 7060 به صورت یک Po‏ 
مارپیچی قرار گرفته و کلاهک‌هابی را بر روی هر انتهابه وجود می‌آورد. در هنگام اشباع 
کامل THC‏ با Ca‏ نواحی کلاهک Tal‏ در تماس نزدیک با TAC‏ قرار دارند. 706 
حاوی چهار جایگاهانصال به ون فلزی دوظرفیتی است. دو جایگاه در ناحیه نتهای کربوکسیل 
قرار داشته و تمایل بالایی برای بون‌های کلسیم دارند Kp)‏ حدود (VOM‏ و تصور 
می‌رود همیشه توسط یون‌های فلزی دوظرفیتی Ca?)‏ یا (Mg?*‏ اشغال می‌شوند» زیرا 
غلظت این یون‌ها در سلول‌های در حال استراحت در حدود بزرگی و16 می‌باشد. تحت 
شوایط استراحت, 701 کونفورماسیونی دارد که مانع جهت‌گیری مناسب تروپومیوزین شده 
و مانع اتصال میوزین به اکتین و بنابراین مانع انقباض می‌گردد. بهدتبال تحریک, غلظت 
Oy‏ کلسیم به حدود OM‏ اافزایش dL‏ که بهاندازه کافی برای اتصال به جایگاه‌های 


به تروپومیوزین متصل py‏ 


1.Single-start 2 Twostart 3. Pitch 
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شکل ۲۳-۳۲ . مدل بهترین- انطباق برای کمپلکس 
Tat‏ -۲۸6- "۰46۵۳ یک مدل shy‏ کمپلکس - ACA‏ 
۱- ۲86 براساس مطالعات تفرق - توتروتی نشاندارشده 
با دوتربوم و تنوع کانتراست, (راست) نمایی از مسیر مارپیچی 
۱0۱(عبورهای سپز) که در اطراف ۲6 est ACA‏ 
که خود به شکل مسیر اسکلت کرین -» (نوار قرمز) 
تشان داده شده اسث, مارپیچ‌های EC‏ و 6 نشان داده 
شده‌اند. (جب) همان les‏ که در آن THC‏ = *قج40به شکل 
مدل CPK‏ نشان داده شده است. 


موجود در ناحیه انتهای آمینوی TAC‏ بالا می‌باشد. حال Tal‏ ترجیحاً به 106 در یک 
کونفورماسیون ساختمان کلاهک‌دار اتصال می‌باپد که در شکل ۲۳-۳۲ نشان داده شده 
است. این اتصال سبب حرکت ترو پومیوزین شده و جایگاه‌های اتصال به میوژین بر روی 
اکنین در معرض قرارمی‌گیرند. ماهیت تعامل تروپومیوزین با اکنین این امکان را قراهم می‌سازد 
که انعطافپذیری سبب تغییر کونفورماسیون آن به صورت تابعی از غلظت کلسیم شود و به 
بسته‌شدن جایگاه‌های اتصالی میوزین بر روی اکتین در حضور غلظت پایین Ca‏ کمک 


مت 


و جح ای بات i‏ 
ی ۲ب ویک VY...‏ یگ ۷ آرایش لسبی فیلمان‌های 


زک و ضخیم را نشان می‌دهد. ۸ 


شش فیلمان نازک هر فیلمان ضخیم را احاطه می‌کنند. 


De‏ ار سا خن اس زان خی 


زیرواحدهای تروپونین به‌عنوان نشانگرهایی برای آنفارکتوس میوکارد 


تروپونین متشکل از سه زیرواحد TAT)‏ 101 ر (TAC‏ است و هر کدام از 
آنها توسط بیش از یک ژل بیان می‌شوند. دو ژن کدکننده 7:1 عضله اسکلنی 
و یک ژن کدکننده برای عضله اسکلتی آهسته و یک SISOS‏ بای 
Tal‏ عضله قلب وجود دارد. ژن‌هایی که THT‏ را کد می‌کنند» الگوی 
انتشاری یکسانی دارند. به نظر می‌رسد ژن شکل قلبی 181 برای بافت 
قلب اختصاصی است. دو ژن 100 ASL)‏ می‌کنند, ولی این عمل تنها در 
aoa‏ انوم سر 

طول شکل قلبی Tat‏ در انسان حدود ۳۱ اسید آمینه بلندتر از شکز 
عضله اسکلتی است. مقادیر سرمی 1*1 ظرف ۴ ساعت از آنفرکتوس میرکارد 
حاد افزایش‌یافته و در حدود 1۶۸ بیماران مورد آزمایش: نا حدود هفت 
روز بالا باقی می‌ماند. بعد از آسیب حاد عضلات اسکاتی؛ تقریباً 7/۵ 
یک گروه از بیمران یک افزایش مختصر را در شکل قلبی 11 نشان می‌دهند. 
که مطرح می‌نماید 1« یک آزمایش خوب و حساس برای آنقارکتوس 


میوکارد نیست. 

دو ایزوفرم 101 قلبی, شامل 101 و 181 در بافت قلبی افراد بالغ 
وجود دارند و دو ایزوفرم دیگر در بافت قلب جنین یافت می‌شوند. یل 
lap dap!‏ از اسپلایسینگ متفاوت 1001۸ حاصل می‌شوند. مقادیر 101 
ظرف چهار ساعت از آنارکتوس حاد میوکارد افزیش Gb‏ و تا چهارده روز 
بالا باقی می‌ماند. :101 سرمی برای تشخیص آنفارکتوس مبوکارد 1۸۱۰۰ 
حساسیت و ۸۹۵ ویژگی دارد. آزمون: ly TAT,‏ جستجوی آنفارکتوس 
میوکارد حاد مورد استفاده قرار می‌گیرد. در بیمارانی که به‌دلایل دیگر در 
بیمارستان بستری شده‌اند یا در حداقل ۵ میلیون از افرادی که sly‏ حملات 
درد سینه به پزشک مراجعه می‌کنند. آنفارکت‌های میرکارد یا یا تشخیصس 
کافی sly‏ 2 ۳13 مرکارد در بیماران as ce ola‏ 
پزشک برای درمان عناسب آنها کمک می‌کند, 
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این آرایش و انعطافپذیری گروه‌های سر میوزین این امکان را فراهم می‌سازد که هر فیلمان 
ضخیم با فیلمان‌های نازک متعددی در تعامل باشد. وفتی پل‌های عرضی بین فیلمان‌های 
ضخیم و نازک برقرار می‌شود آنها این کار ر با الگرهایی انجام می‌دهند که با حالت نشان 
داده‌شده در میکروگراف الکترونی شکل ۲۳-۳۳ سازگار است. این یک Las‏ 
از فیلمان‌های ضخیم در حال تعامل با دو فیلمان نازک می‌باشد. 


انقباض عضله اسکلتی 
انقباض عضله اسکلتی با ویک یک نورونبچرکتین و انتشاز بتان یال عملل تا مچلتتصال 
عصب عضله آغاز می‌شود [شلگل ۴۲ ۳۳) با وه با Uae EE,‏ عضبی 35 See‏ 
ابتدایی این فصل (ض: 9۹ وقتی موج رج عصبی به محل اتصال عصب- عضله می‌رسد. 
کانال‌های Ca”‏ در نورون پیش سیناپسی باز شده و 022 از طریق ناناشن 
» فرایند آزادسازی استیل‌کولین به‌داخل محل اتصال عصب-عضله را آغاز می‌کند (ارتباط 
بالینی ۲۳-۱ را Gre‏ با ورود به داخل محل اتصال عصب -- عضله: استبل‌کولین به گیرنده‌های 
(دریچه‌دار -لیگاندی) موجود در سمت عضلانی محل اتصال متصل شدده و موجی ر به وجود 
می‌آورد که در طول ph Sle‏ از طریق توبول‌های 1: تا کیسه‌های شبکه سارکوپلاسمی 
حرکت می‌کند. Ca”?‏ به‌داخل سیتوزول (سارکوپلاسم) سارکومر آزاد شده که نتیجه آن 
فزایش غلظت حدود ۱۰۰ برابر CaP?‏ از حدود EL ol OM GYM‏ در این 
غلظت VL‏ **08 به تروپونین اتصال می‌یابد؛ "02 به خصوص به زیرواحدهای ۳06" 
ملکول‌های هتروتریمری تروپونین متصل می‌شود (شکل ۲۳-۳۵). اتصال Ca??‏ به 1186 
سبب القاء یک و ی می‌شود که بر روی سایر زیرواحددهای ترو 


تسیب تین ۳ ور داد 2 وی Sas ABS‏ توف وراه 


چرخشی می‌شود که جایگاه‌های اتصال به مبوزین موجود بر روی فیلمان vend‏ در 
معرض قرار داده و امکان تعامل اکتین-میوژین را فراهم می‌سازد. 


شکل ETT‏ یک میکروگراف الکترونی بل‌های- 
عرضی اکتین-میوزین در یک عضله پروازی مخطط 
حشره 
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شکل ۲۳-۳۴ اتصال عصبی-عضلائی. 
SSI) ING Sala‏ انصال عصیی - 
عضلانی, ادیاگرام شماتیک انصال عصبی - 
عضلاتیکه در شکل (ه)نشان داده شده است. 


مدلی برای انقباض عضله اسکلتی 
با اتصال ATP‏ هیدرولیز ۸1 و آزادسازی محصولات. گروه‌های سر میوز: 


تغیبرات کونفورماسیونی می‌شوند. اتصال ATP‏ منجر به بسته‌شدن شکاف جایگاه فعال 
و بازشدن شکاف احیه جایگاه اتصالی اکتین می‌شود. هیدرولیز ATP‏ منجر به بسته‌شدن 
شکاف ناحیه اتصال به اکتین شده که دوباره sly‏ آزادسازی SLL‏ معدئی باز می‌شود 
(یک نگاه دقیق‌تر ۲۳-۹). 

تغیبرات کونفورماسیونی در میوژین که همراه با باز و بسته‌شددن شکاف موجود در ناحیه 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۹۷ 


F-Actin/Thin Filament 


Troponin -~ 3 wuburits 
TNC 


1۷ 
INT 


شکل Al Sls gules THO‏ ارتباط بین سه زیروحد تروپوین,ترووموزین, فیلمان اکتین و یک 
واحد سر میوزینی , ژیرواحدهای 7۳6و 70۱ در شکل ۲۳-۳۲ نشان داده شده‌اند. این زیرواحدها از طریق 
۳ با روومیوزین تعامل می‌کنند. 


اتصال به اکتین همراه با آزادسازی فسقات معدنی (Pi)‏ طی هیدرولیز ۸7 رخ می‌دهند, 
مره باحوکت قدرتی می‌باشد (شکل ۲۳-۳۶),طی این tale‏ فیلمان‌های ASAE pS)‏ 
تا هه ۱۰حرکت کنند. هم اکنون کونفورماسیون بسته میوزین در موقعیت اتصال به ATP‏ 
و شروع چرخه دیگر قرار دارد. 

واحدهای میوزینی مجز به طریق غیرهمزمان ‏ عمل می‌کنند. احتمالاًهمانند تغییر 
موقعیت دست‌ها بر روی Ob‏ در مسابقه طناب‌کشی که می‌تواند نیرو راحفظ کرده یا 
حداکثر نیرو را ایجاد کنند. لذا وقتی برخی گروه‌های سر میوزین با تمایل YL‏ اتصال می‌بابند: 
گروه‌های دیگر تمایل پایینی دارند و اين عمل اتصال, کشیدن. آزادسازی. اتصال میوزین 


سبب کوتاهی سارکومر به طریق نیرومندانه مقتضی می‌شود. 


1: Power stroke 2. Asynchronous 
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۸ ۰ بخش پنجم. فرایندهای فیزیولوژیکی 


شواهد مربوط به تغییرات کونفورماسیونی بر روی آزادسازی ۶۱ و ADP‏ 
نی با حرکت دو مارپیچ حاری سیستلین مشخص ‏ . از مبوزین که پاکت سیستتین واکنشگر (ریشه‌های سیستلینی که به‌طریق 
Cys”‏ از حدود ۱۹/۸ تاحدود ۲۸ متفاوت . شیمیایی با عوامل واکنشگر خارجی GEST)‏ می‌کنند) را نشان 
در موقعیت نزدیک Let‏ می‌دهد: در شکل نشأن داده شده است. 


است. اتعمال عرضی تجربی این دو سی 
ادن ADP‏ در داحل جایگاه اتصالی آن می‌شود. یک نمای فضایی 


نمای فضایی میوزین که پاکتی را نشان می‌دهد که حاوی ریشه‌های سیستنین واکنشگر متحرک است. 


۱۷۷۰ 


شکل ۲۳-۳۶ مدلی بای تعمل اکتینحیوزین. یک 
دیاگرام شمائیک که نشان می‌دهد تغییر در کوتفورماسیون 
گروه سر میوزین و بازو می‌تواند در هنگام هیدرولیز ۸7۴و 
آزادسازی فسفات معدنی, فیلمان‌های اکتین را در چهت 
دوری از دیسک 2 B26‏ 


ماد 


انقباض با عمل ATPase‏ انتقالد 
(شکل ۱۲-۵۵ را ببینید) که Ca? ty‏ وا از سارکومر به داخل شبکه سارکوپلاصمی پمپ 


ATPase) Ca” ote.‏ — 02۲) متوقف می‌شود 


می‌کند تا توسط pH SIS‏ پتهان 


1. Calsequestein 2, Sequester 
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فصل پیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۹۹ 


عضله قلب: ساختمان و انقباض 
عضله قلب مخطط است ولی این وضعیت وضوح کمتری نسبت به عضله اسکلتی دارد. 
دیاگرامی از ساختمان عضله اسکلتی در شکل ۲۳-۳۷ نشان داده شده است. عضله قلب 
تحت کنترل سیستم عصبی خودکار قرار دارد و انقباض آن غیراراذی است. سارکومرهای عضله 
قلب به طریق خطی همایش نیافته‌ند, بلکه منشعب بوده و از طریق اتصالات چسبنده! 
به‌طور محکم در کنار یکدیگر قرار MS‏ این اتصالات حاصل همایش یک پروتئین 
Dhar ily‏ بهنامکادهرین " می‌باشد که یک پروتلین میله مانند پلیمریزه است که از 
عرض غشاءهاا سلول‌های مجاور عبورکرده وب پروتئین دیگری به‌نامکاننین ‏ تعامل می‌کند 
که به اکتین و #-اکتینین سارکومرهای مجاور اتصال می‌یابد. 

عضله قلب با ریتمی که از یک موج تولیدی در خود قلب منشاء eS ye‏ نقبض می‌شود. 


نتقال موج از طریق انصالات شکاف دار الکترونی می‌باشد که امکاپیام‌رسانی سریع‌تر بین 
سارکومرها ا فراهم می‌سازد. بین هر چرخه انقباضی» دوره زمالی طولائی‌تری نسبت به دوره 
زمانی مربوط به عضله اسکلتی در حالت طبیعی وجود دارد. ولی می‌توان با استفاده از 
هورمون‌ها و عوامل دیگر آن را تغیبر داد. 

مکانیسم انقباض مدل لغش فلمان می‌باشد که مستلزم تعامل میوزین-اکتینی است 
که در مورد عضله اسکاتی بش ۱ کل 3 kein‏ 
در Jas‏ نقباض عضله ah LG‏ ال( ۳ 


۲۳-۲۱ و ۲۳-۱۲ oe‏ داده شده‌اند. 


اض عضله اسکلتی است؛ ولی عضله صاف 
ری نسبت به عضله اسکلتی منقبض شود و 
thie‏ نیروی انقباضی پیشتری را ولد کند (شکل ۲۳-۳۸), فیلمان‌های اکنن به اجسام 
متراکمی اتصال دارند که حاوی /0-اکتینین می‌باشند. 0 اکتینین یک پروتئین باند 2 در 
ن-ظ نیز نقش دارد. احتمالاً اجسام متراکم 
عضله صاف همانند خطوط Z‏ عضله اسکلتی عمل می‌کنند. نسبت فیلمان‌های تازک به 
ضخیم در عضله صاف حدود ۱۵:۱: در مقایسه بااحدود (:۶ در عضله اسکاتی, می‌باشد. 

انقباض عضله صاف تحت اثر هورمون‌ها نیز قرار می‌گیرد. کالدسمون" از جمله 
پروتنین‌های Ss‏ درگیر در انقباض عضله صاف می‌باشد که عملکردی مشابه تروپونین در 
عضله اسکلتی دارد. کلسیم- کالمودولین به کالدسمون اتصال‌یافته و با اثر بر آزادسازی آن 
از اکتین؛امکان انقباض را فراهم می‌سازد. عضله صاف فاقد شبکه سارکوپلاصمی مشخص 


شکل ۲۳-۳۷ . عضله قلب. سلوهای عضله قلب مخطط 
هستند و از طریق دیسک‌های درهم‌رفته با یکدیگر اتصال 
دارند؛ پاندهای قرمز تیره عمود بر فیبرها. دیسک‌های در 
هم‌رفته سه نوع اتصال غشایی دارند: چسیندگی قاسیا, 
چسبندگی‌های ماکولا (دسموزو‌ها), و اتصالات شکافی, 
این غشاءها یک شبکه (سنسیتیوم)یجاد می‌کنند که عملکرد 
سلول‌ها با یکدیگر به عنوان یک واحد را تضمین می‌کند. 
تواحی تیره‌تر هسته هستند. 


سلول عضله صاف متقیض‌شذه 


شکل ۲۳-۳۸ عضله صاف,(ه) رنگ‌آمیزی بافت‌شناسی 
عضله صاف. (۵) یک نمایش دیاگرامی نحوه انقباض عضله 


می‌باشد و Ca?‏ مورد نبازانقباض, از ذخایر داخلی یا از خارج سلول تأمین می‌شود. صاف در تمامی‌جهات. 
Cadherin 3 Catenin 4 Caldesmon‏ 2 نامز Adheren‏ :1 
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۱۳۰۰ 


۰ بخش پنجم 


فرایندهای فیزیولوژیکی 


کانال‌های یونی و بیماری عضله له قلب 

کانال‌های ip‏ دریچهدار -ولتاژی در عضللات قلب: هماند اناع موجود 
در بافت‌های Se‏ لیاز به یک زمان محدود بازیافت بعد از برانگیختن 
دارند. قلب به‌طور پیوسته و ریتمیک منقبض و شل می‌شود. در غیاب 
مشکلانی نظیر آریتمی؛ فیبریلاتیون و احتمالاً مرگ تغییرقابلتوجهی را 
پیدا نمی‌کند. زمان بازیافت بین انقباضات عضله قلب بر روی الکترو - 
کاردیوگرمهابه صورت ols‏ 7 اندزه‌گیری می‌شوند. شروع فازبانگیختن. 
بازشدن کانال‌های *د Sly‏ یک مدت محدود می‌باشد. Nat‏ وارد سلول 
شده و سبب دبولاریزاسیون می‌شود. سپس کانال‌های 16۳ باز شده تا 
* بتواند از سلول خارج شود. هر دو این بون‌ها در جهت شیب‌های 


522۲۲۳۲۳۲ 
غلظت شیمیایی مربوطه جریان می‌بابند, بازشدن کانال‌های RY‏ برای 
خاموش‌سازی پتانسیل عمل مهم است.حالات ارثی تحت عنوان سندروم 
UAL QT‏ 1675 با ژن‌هایی در ارباط هستند که بر SHI Sy‏ 
(mink, HERG, KVLQTI)K”‏ کانال‌های "هلا (ه5ل(»۵) ثر می‌گنارند. 
نقص در کانال‌های موجود در عضله قلب سیب مرگ ناگهانی می‌شود؛ 
این حالت به خضوص در اقراد جوانی که از نظر فیزیکی فعال هستندء 
Sa aS lel‏ الکتروکاردیوگرام نداشته‌ند. و ی اطلاعی در خصوص LOTS‏ 
خود ندارند. مشاهدده می‌گردد. میزان شیوع این حالت ۱ در ۱۳,0۰۰ است. 


4, Long QT syndrome 


پون‌های کلسیم نقش مهم دیگری در انقباض عضله صاف دارند. مکانیسمی برای 
تیاه عضله صاف در شکل ۲۳-۳۹ نشان داده شده است. برض عناصر 


er.ir 


an fist Med Whacky قرط ی‎ fag ۰, 


انیس عبارتند ارو(۱) آزادسازی Be‏ از wa‏ داخل‌سلولی یا افزایش 


Ca" -0‏ بستگی به 


(CaM) یک کمپلکس ۳ -کالمودولین‎ )۳( sls Ca? غلظت داخل‌سلولی‎ ۴ J 
11616 می‌شود: (۴) زنجیر سبک میوزین توسط‎ (MILER) فعال‌سازی کیناز زنجیر سبک میوزین‎ 
Mg** —ATPase فسفریله می‌شود. (۵) یک زنجیر سبک میوزین فسفویله سبب تحریک‎ 


cat 


شکل ۲۳-۳۹ یک نمایش شاتیک مکانیسم تنظیم 
انقباض عضله صاف. پیکن‌های ضخیم مسیر ایجاد کشش 
و پیگن‌های Hl‏ سیر gly‏ ازکشش را تشان می‌دهند. 
بیشترین فعالیت ATPase‏ "وا/ادر کمپلکس 
میوزین-۶ وجود دارد. مخثف‌ها CaM:‏ کالمودولین؛ و 
pis LS MUCK‏ سبک میوزین, 


6۵۸0+ ۱/۵۷ *——————_ CaM-MLCK 
oe ۳۳ ce | _— 


ca | 


Ca?CaM + MICK ————as>Ca®*=CaM = MLK 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۳۰۱ 


میوزین می‌شود که انرژی مورد نیاز برای فرایند انقباضی را فراهم می‌کند. و (۶) انقباض 
توسط یک میوزین فسفاتاز و با نتقال Ca‏ به خارج سلول, متوقف شده با کاهش می‌یابد. 
مراحل بیوشیمیایی بسیار بیشتری در تنظیم انقباض عضله صاف نقش دارند. مراحلی که 
می‌توانند توسط هورمون‌ها و عوامل دیگری نظیر ۱۷0و GMP‏ تنظیم شوند. این تعاملات 
متنوع این لیت را به عضلات صاف می‌دهند که بتوانند درجات مختلف AAS‏ را ایجاد 
نموده و آن را برای دوره‌های زمانی طولائی حفظ کنند. 


WES‏ انرژی انقباض عضلانی 

در عضله طبیعی, به دلیل افزایش فعالیت متابولیک و اعمال کراتین فسفوکیناز و آدنیلات 
کیناز غلظت ATP‏ طی فعالیت شدید نسبتاً ثابت باقی می‌ماند. کراتین فسفوکیناز 
انتقال فسفات از فسفوکرانین به ADP‏ را به طریقی کاتالیز می‌کند که از نظر انرژتیک 
ole‏ اشت. 


Phosphocreatine ++ ADP—= ATP + Creatine 


وقتی فعالیت متابولیکی برای رفع نیاز 4 ۸۳ کافی نباشد. کراتین فسفوکیناز به حفظ مقادیر 


سلولی نسبتاً بت کمک می‌کندیآدنبلات کیناز Aah DATP Ay ly ca Surah‏ که ۸ 
واکنش زیر را کاتالیز می‌کند * سل ۰ 5 ۳ ۱ 
2ADP = ATP+ AMP‏ 


واضح‌ترین نتیجه فیزیولوژیک تخلیه ATP‏ ایجاد یک حالت phe‏ می‌باشد. اثرات 
تخلیه ATP‏ عبارتند از (۱) غلظت Ca”?‏ داخل سلولی دیگر تحت کنترل قرار ندارد و 
(۲) میوزین منحصرًبه شکل کمپلکس میوزین ADP‏ و متصل بهاکتین باقی می‌ماند. 
حالتی که به آن جمود نعشی " گفته می‌شود. بیاد دارید که ATP‏ برای تفکیک کمپلکس 
اکتین -میوزین مورد نیاز می‌باشد. 


کلاس‌های دیگر میوزین‌ها و موتورهای ملکولی 

در ژنوم انسان. هجده کلاس میوزین مورد شناسایی قرار گرفته است. اينها معمولا به صورت 
میوزین - و به‌دتبال آن اعداد رومی GT‏ 6۷111 نوشته می‌شوند. میوزین‌های اسکلتی: قلبی و 
alae‏ صاف همگی در کلاس 11 قرار دارند و عناوین ژنی 18۷141 تا MYH8‏ را برای 
اسکلتی یا قلبی و 671111 را برای عضله صاف دارند. در IS‏ همچنین چندین میوزین 
غیرعضله‌ای وجود دارد. 


1. Rigor 2. Rigor mortis 
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۲ + یخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


Se ET‏ سح هس سود 


جیش‌های موّثر بر ایجاد رنگدانه: UT‏ یک ارتباط موتور ملکولی وجود دارد؟ 
سندروم لجالد با موی sled‏ و اختلال شدید در عملکرد سیستم عصبی ‏ گرئول‌های سیتوپلاسمی مشخص می‌شود. موی انسان‌ها وحیوانات مبتلا 
مرکزی مشخص می‌شود. گرنل‌های بزرگ ملانین انتشار غیریکنواختی در به این حالت, کمبود رنگدانه را دارد. گرانول‌های داخل سلولی ملائین از نظر 
تنه مو دارند و ممکن است ملانوسیت‌ها و ملانوزوم‌های غیرطبیعی در . اندازه متفاوت بوده و ممکن است فوق‌العاده بززگ شوند. برخی تظاهرات 
فیروبلاست‌هایافت شوند. این مشاهدات مطرح می‌کنند که احتمالانتقصی . این‌حالت شباهت‌هایی را با مگانیسم سندروم الجالد مطرح می‌کنند. 
در مکانیسم‌های حرکت و توزیع آنها وجود دارد. 

ستدروم شدیاک-هیگاشی ‏ با بزرگی لیزوزمها ملانوژم‌ها و سابر ۰ LBlgaldesyndcome «Chediak Higashisyadtome‏ 


میوزین‌های غیرمتداول و عملکرد آنها 
م انسانی OLS‏ می‌دهد که بیث 


۲۰-۰ ژن میوزین و یا میوزین-- 
دارد. عملکرد برخی از محصولات این ژن‌ها شناخته شده بوده و در اینجا فهرست می‌شوند. 
lp)‏ احتمال دارد در برخی بیماری‌ها نقش داشته باشند (ارتباط بالینی ۲۳-۱۳). 
میوزین ایک پروتئین حرکتی با جرم ملکولی پایین است که با غشاه‌های سلولی در ارتباط 
می‌بانید. این میوزین یک بخش: ودمی غني از ریشه‌های اسید آمینه بازی دارد و می‌توالد 
۱ ود که غنی از گلیسین. پرولین: 
od‏ لین (دومن GPA‏ اس که Seah‏ ب تن MERE IS tl‏ 
دومن ۱5113 دارد که تعاملات پروتئین -پروتئین را وساطت می‌کند. دومن‌های SHB‏ پیتیدهایی 
را انتخاب می‌کنند که موتیف مشترک 1000۳۳1350۳ را دارند که در آن لا یک ريشه 


آلیفانیک است. به نظر de ge‏ این کلاس میوزین‌ها در تعاملات غشاء-غشاء نقش داشته و 
در حاشیه‌های برسی روده باریک فعالیت دارند. gil‏ همچنین ممکن است در انتقال/ 
حرکت وزیکول‌های مشتق از گلزی نقش داشته باشند. اینها چندین موتیف 100 در احیه 
گردنی در نزدیکی سر را دارند که تعامل با ملکول‌های کالمودولین سمانند و تنظیم توسط 
آنها را مطرح می‌کند, 

میوزین ۷ در انتقال اندامک‌هایی نظیر وزیکول‌های سینایسی: ملانوزوم‌ها؛ واکوئل‌ها 
و 01801۸ نقش دارد. این میوزین یک ناحیه گردنی امتدادیافته و یک دم با انتهاهای گلبولی 
دارد که امکان دیمریزاسیون, ولی نه تشکیل OLS‏ فراهم می‌سازند. زنجیرهای سیک 
به یک موتیف با تکرر تغیریانته (1600000600000) 
اتصال می‌بابد. بار Onl‏ میوزین به ثاحبه دمی متصل می‌شود. میوزین ۷ در تمامی نورون‌های 
مغزی یافت شده و برای انتقال ملانوزوم لازم می‌باشد. جهش در میوزین ۷ همراه با اختلال 
در عملکرد عصبی و از دست رفتن رنگدانه‌ها بهخصوص در مو می‌باشد. همانند بیخی 


میوزین ۷ از خانواده دسته EF‏ بود: 


1. 3-Sre homology 
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فصل پیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۳۰۴ 


کینزین‌ها: میوزین ۷ در حرکت خود حالت پیشروندگی را نشان می‌دهد و در طول یک فیبر 
اکتیتی. گام‌هایی به طول حدود nm‏ ۳۶ برمی دارد. سرعت حرکت میوزین ۷ محدود به جدایی 
۸۲ اتصال ATP‏ می‌باشد که سبب جدایی سر آویخته‌شده میوژین از ET‏ می‌شود. 

میوزین ۷1 در اکثر سلول‌ها و بافت‌ه بیان می‌شود. ناحیه گردنی امتداديافتهبوده وحاوی 
یک ناحیه اتصال به کالمودولین (موتیف 10) در هر نبر است: میوزین 71 یک ملکول دیمری 
با یک دم فنری‌شاده است که دو انتهای گلبولی (یکی بای هر (ape‏ دارد. تقص در ژن این 
می‌شود که با نقص‌هایی در حرکت موهای موجود در گوش 
داخلی مرتبط می‌باشد. برخلاف بحث‌های قبلی: این میوزین می‌تواند در هرجهتی حرکت کند, 


کینزین‌ها 
کینزین‌ها موتورهای ملکولی میکروتوبول-محور هستند. اینها هحانند برخی انواع میوزین‌ها 
تولید فیلمان نمی‌کنند, ولی به طریق مشابه موتورهای میوزینی اکنین -محور. از طریق 
ایجاد تغیبرات کونفوراسیونی ناشی از اتصال و هید رولیز ۸:1 سبب حرکت می‌شوند. نواحی 
دومنی کینزین‌ها دارای یک ساختمان مرکزی مشابه و یک شدت بسیار SVL‏ همپوشانی 
ساختمان دوم. به خصوص در نواحی احاطه‌کننده دومن‌های کانالیتیک, با میوزین هستند. 
چندین ناحیه موجود در این هسته مركزي دارای عناصر ساختهانی دوم DUIS‏ همپوشان 
هستند.ولی مجاور نبوده و توط تمپاد مرت از رسای ید مه از uses‏ 
می‌باشند. دومن‌های موتوری کینزین‌ها کوچکتر از ay jot‏ هستند. یکی از فعالیت‌های 
del‏ این پروتئین‌های موتوری: اثربرحرکت بار داخل سلولی می‌باشد: وزیکول‌ها,اندامک‌ها: 
وتلین‌های دستگاه میتوز: کروموزوم‌ها؛ RNA‏ پروتلین‌ها و سایر اجزاء تشکیل دهنده سلول . 

۴ کلاس کینزین وجود دارد. ساختمان برخی از آنها شناخته‌شده می‌باشد. عناصر 
ساختمانی حداقل چند کینزین در JSS‏ ۳۳-۴۰ نشان داده شده است و اینها بیضی تنوع‌های 
ساختمانی این کلاس موتورهای ملکولی را نشان می‌دهند. کینزین‌ها در گونه‌های مختلفی 
یافت شده‌اند و برخی از فعالیت‌های آنها در انسان از آنالیز و جهش‌های القاء‌شده در 
این پروتنین‌ها و در گونه‌های حیوانی دیگر استنباط شدده است. در اکثر موارد. کینزین‌ها 
بار را به سمت انتهای به‌علاوه میکروتوبول‌ها حرکت می‌دهند. 

کینزین-۱ موتوری برای انتقال آکسونی سریع (ص ۱۲۶۳) می‌باشد. از مین بارهایی که این 

موتور انتقال می‌دهد. می‌توان به وزیکول‌های حاوی پروتلین‌هابی نظبر انواع تولیدکننده 
کانال‌های یونی در طول آکسون طی نمو پروتئین‌های وزیکول سیناپسی, و آنهایی که در 
نتهاهای آکسونی با آنها تعامل می‌کنند نظیر سینتاکسین و سیناپتناگمین, اشارهنمود. این 
کینزین ante‏ در بافت عصبی انسان بیان می‌شود. جهش‌های کینزین-۱ ممکن است 
منجر به نقص‌هایی در انسان شوند که با علائم متئوعی نمایان می‌گردند. 


Basic tai, ~150 ۵ 

200 ."مه‎ 18nm 

binds MTs Motor 
~350 مه‎ 


شکل ۲۳-۴۰ . ساختمان‌های کینزین . ساختمان‌های 
کینزین-۱:کینزین -۲ وکینزین -۱۴ تشان داده شدماند. 


۳-9 2. Plus end 
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۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


-۲ در حرکت‌های مرتبط با غشاء در آکسون‌ها, آکسونم‌هاه و ملانوقورها نقش 
دارد. نشان داده شده که این کینزین در انتشار ملانوزوم‌ها در ملانوفورهای ماهی نقش 
دارد. کیتزین -۲ در انسان یافت نشده است. ولی بیماری‌های انسانی وجود دارند که با 
کمبود انتشار و با حرکت گرالول‌های حاوی ملانین ارتباط siglo‏ نقصی که ممکن است 
در انسان بیشتر با نقص در میوزین-۷ ارتباط داشته باشد. 

کینزین -۴ با حفظ دوقطبیت درک" و حرکت کروموزوم‌ها به صفحه مثافاز ارتباط دارد. 

کینزین -۵ با دستگاه میتوز تقسیم سلولی ارتباط دارد و در جداسازی سانترومرها و 
جسم قطبی دوک شرکت می‌کند. 

کینزین -۶ طی تلوفاز در جسم میانی دوکی " وجود دارد و تصور می‌رود Ail‏ فیبرهای 
درک در مراحل SULT ST‏ را وساطت کند که ممکن است برای طوبل سازی دوک و جداسازی 
کروموزوم‌ها لازم باشد. 

کینزین -۷ نیز با کروموزوم ارنباط داشته و یک ارتباط مستقیم بین‌کروموزوم‌ها و 
میکروتوبوهای دوک برقرار می‌کند. 

کینزین-۱۳ نیز یک کینزین کروموزومی است که احتمالا در حرکت میتوتیک کروموزوم 
نقش دارد. 

کینزین-۱۴ از چمله موتورهاٍی انتها-منها" همانند کینزین میتوتیک Ned‏ موجود در 
Drosophila‏ می باشد گه در مراحل زوفرسس Sg See he‏ این کینزین در دوک‌های 
موجود در اووسیت‌ها قرار می‌گیرد. 

کینزین‌های-۱ و -۲ارتباط پیشتری با مود مورد بحث در این فصل دارند. درحالی 


jt 0.)‏ رم که بقیه باجبه‌های عمومی‌تر تقسیم سلول و حرکت اجزاء مختلف مرتبط با آن فرایند در 
ارتباط هستند, 
حرکت قدرتیر_ ,[۱ 
J ror)‏ دیشین 
f 1‏ ; 
if ADP « P‏ دو کلاس موتورهای دینلین وجود دارد: آکسونمال که بر روی حرکت نازک‌ها و مرک‌ها تأثیر 


می‌گذارند و سیتوبلاسمی که بر روی انتشار و سازماندهی ساختمان‌های سیتوپلاصمی مزثر 
هستند. این فعالیت‌ها عبارنند از دسته‌بندی و حرکت پروتنینی؛ سازماندهی کروموزومی 
طی مراحل مختلف عملکرد آن؛ توزیع و یا توزیع مجدد اندامک‌هایی نظیر آندوزوم‌هاء 
لیزوزوم‌ها و موارد دیگر؛ و انتقال آکسونی رو به عقب -جابه جایی بار در خلاف جهت 
اثر کیلزین‌ها. 
ساختمان دینئین بسیار پیچیده‌تر از دو کلاس دیگر موتورها است. یک ساختمان 
شکل ۲۳-۴۱ دیئلین به‌نوان یک موتود ble‏ معا حلققری صفحه‌ای هفت-عضوی دارد که جرم ملکولی آن در کل حدودا ۱۰ برابر کینزین‌ها 


تاد Secs‏ 
oe‏ تیان OF Oe‏ می‌باشد. یک نمایش دیاگرامی ساختمان gets‏ در شکل ۲۳-۴۱ نشانداده شلد استا. 


1.Spindle bipolarity 2. Spindle midbody 3, Minus-end motors 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۳۰۵ 


SZ ATP‏ موتیف AAA‏ در دومن ۱ اتصال می‌یابد. اتصال و هیدرولیز ۸1۳ منجر 
به القاء تغییرات کونفورداسیونی می‌شود که از طریق دومن‌های ۲ تا ۴ به پیه‌ای انتقال داده 
می‌شود که با میکروتوبول‌ها تعامل نموده و سبب حرکات مرحله به مرحله ۲۴-۳۲ نانومتری 
برای یک د: فاقد بار می‌شود. حرکت دی به یک شکل چرخ دنده-مانند ت 
پایین بهمزان با پاسخ می‌دهد و با یک بار سنگین: هر مرحله حرکت حدود ۸۳۳۰ می‌باشد. 


به نظر می‌رسد که تغییر به سمت پایین همراه با تغیبرات گونفورهماسیونی در چندین دومن 
دیگر و فسترسی به ۸72 می‌باشد. تخت شرایط باز ستگین, به نظز می‌رسند 7 به 
موتیف‌های ۸۸۸ در دومن ۳ نیز متصل می‌شود. موتیف‌های AAA‏ نواحی حفظ شده با 
۲۲۶-۶۰ ریشه اسید آمینه هستند که در خانوادهای از پروتلین‌ها وجود دارند که در تعدادی 
از فعالیت‌های سلولی متنوع همکاری می‌کنند که وابسته به هیدرولیز ۸17 برای 
زوی عملکرد آنها می‌باشد که ممکن است شامل پروتئولیز: تاشدن و بازشدن پروتئین, 
متابولیسم Oy‏ فلزی و سایر فعالیت‌ها علاوه بر آنهایی باشاد که با دنلین مرتبط است. نام 
موتیف AAA‏ اشاره به ATPase‏ مرتیط با فعالیت‌های سلولی متنوع " دارد: 

(۱) از نظر ساختمانی پیچیده‌تر 
از میوزین‌ها و کینزین‌ها می‌باشند, (۲) عموماً در حرکت رو به عقب مواد سلولی دخالت دارند 


ربمت لت( ۳۲۲۲1۳1 ]۷۷۱۷/۱۷۷۰ 


۲۳-۴۲ ۰ مکانیسم انعقاد خون 


به‌طور خلاصه؛ توجه داشته بشید که موتورهای 


فرایند های بیوشیمیایی هموستاز 
خون در یک سیستم بسته بسیار اختصاصی جریال دارد که در آن حجم مایع در گردش 
در یک دامنه ثابت حفظ می‌شود. به دلبل انجام فعالیت‌های متعدد توسط این سیستم. انتفال 
مواد از مرزهای آن ضروری است. برای حفظ وضعیت همولستا 
sly‏ حاصل از انواع مختلف حملات ترمیم 
حمونستاز تیازمند متعادل‌شدن فرایند تشکیل لخته (پیش انعقاد » تحت عنوان فاز ۱) 
با فریندهای متوقف‌کننده تشکیل لخته (ضدانعقاد » فاز ۲) و حل لخته (فیبرینولیز فاز ۳) 
است. پیش انعقاد متجر به تولید فیبرین از فیبرینوژن و تجمعانی فیبرینی در داخل یک شبکه 
نامحلول و ی 
می‌شود. به‌طور همزمان, تجمع پلاکت‌های خونی در محل آسیب رخ می‌دهد. در نتیجه 
تجمع پلاکتی, یک میخ ‏ فیزیکی تشکیل می‌شود که به توف نشت کمک می‌کند. پلاکت‌ها 
همچنین متحمل تغیبرات مورفولوژیکی شده و برخی ترکیبات شیمیایی را برای کمک په 


از دست لرفتن aye‏ 


لازم است 


she!‏ لخته می‌شود که تواحی پارهشده را پوشانده و ماع از دست رفتن خون 


۳3 2. Downshift gear-like manner 3. ATPase Associated with diverse cellular Activities 
4 Procougulation 5. Anticoagulation 6, Phag, 
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۱۳۰۶ 


. بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


C‏ فیرش فرش هب بان ی که ریاغم 


سایر جنبه‌های فرایند کلی, نظیر انقباض عروقی در جهت کاهش جریان خون به ناحیه مورد 
نظره و همچنین آنزیم‌ها را برای کمک مستقیم به تشکیل لخته آزاد می‌کنند. در دیاگرام زیر 
مراحل فاز ابتدایی این فرایند نشان داده شده‌اند. 


آسیب 


تجمع بلاکنی مسیر خارجی 

۳ ی 
آزادسازی فاکتورها hy‏ وت 
انتقاد و تشکیل میج مسر دق 


استفاده از پیکان‌های دوطرفه برای اشاره به مراحل قابل‌برگشت نیست بلکه shy‏ اشاره 
به ان است که فرایندهایی که توسط آنها با یکدیگر مرتبط می‌شوند.به‌طور متقابل همدیگر 
را تسهیل می‌کنند. 

فاز بعدی در هموستاز» یعنی فاز ضدانعقاد. در ابتدای فرایند و بلافاصله بعد از OF‏ 
که از نظر کینتیکی عملی باشد. شروع شدء و مانع تشکیل گسترده لخته می‌شود. بالاخره 
فرایند حل لخته یا فبرینولیز: بعد از ترمیم مناسب رگ آسیب‌دیده که مانع ادامه خونریزی 
هاپی که در OAM Lind‏ «حای دوم‌های 


رش مجدد نواحی آسیب‌دیده در عروق خونی می‌شوند. این دی تحت 
کیتتیک: و اثر- جرم قرارداند. یک فاز پایان Soh‏ آنکه فاز دیگر شروع 
انعقاد خون یک فرایند پویا از نظر تقویت و تعدیل پیام می‌باشد. 

جدول ۲۳-۹ برخی پروتئین‌های اصلی درگیر در اين فرایند را لزوماً نهبراساس ترتیب 
ظهور. فهرست کرده است. همه این پروتئین‌ها مهم هستند و احتمال دارد موارد دیگری 
نیز به آنها اضافه گردند. ذکر این نکته مهم است که ناهنجاری‌های ساختمانی: اساسا 


جهش‌هایی در نواحی بحرانی هر کدام از این پروتئین‌ها: ممکن است اثرات جانبی بر روک 
فرایندهای ایجاد لخته و حل لخته داشته و منجر به بیماری شوند. 

تشکیل لخته مستلزم دو مسیر: شامل سیر داخلی یا فکتور تماسی ‏ و مسیرخارجی 
یا فاکتوربافتی » است که هر دو منجر به فعال‌سازی فاکتور 16 می‌شوند. از این به بعده 
یک مسیر واحد برای تشکیل لخته وجود دارد. از نظر تاریخی, واژه مسیر داخلی از این 
مشاهده به دست آمده است که هر وقت خون به داخل یک لوله آزماییش شیشه‌ای تمیز 
انتقال داده شود. انعقاد خون می‌تواند آغاز گردد و این مشاهده منجر به این تفکر شد که 


تعامی اجزاء فرایند انعقاد در داخل خون موجود در گردش خون وجود دارند. شیشه حاوی 
سطوح آنیونی است که هسته‌هایی را برای شروع فرایند بهوجود می‌آورند. در پستانداران, 


|. Fibroblast growth factor 2 Intrisic or contact factor pathway 43. Extrinsic or tissue factor pathway 
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جدول ۲۳-۹ ۰ برخی پروتئین‌های شرکت‌کننده در انعقاد. کنترل و حل لخته خون 


مسیر 
هر دو 
a‏ پروترومبین هر دو 
1۳ فاکتور بای خارجی 
Vv‏ بون‌های کلسیم هر دو 
v‏ پرواکارین 2S8 (Proacceltin)‏ 
۲ . پروکانورتین (Proconvertin)‏ خارجی 
VII‏ اکتور ضدهموفیلی داخلی 
x‏ فاکتور کریسمس داخلی 
x‏ فاکتزر استوارت هر دو 
x‏ پیشرو ترومبوپلاستین داخلی 
(Thromboplastin antecedent)‏ 
1 . فاکتور ماگمن داخلی 
XI‏ پروگلوتامیناز هر دو 
هر دو 
هر دو 
۱6۲۰۱] 32 
ts‏ 
(هر در) 
(oy)‏ 
هر دو 
هر دو 


* قلظت‌ها تقریبی و برحسب میلی‌مولار هستند 
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Cents 
ay 2 

حاوی ریشه‌های Gla‏ در انتهای آمینو Ww‏ 

پروتتین ترانس ممبران Be‏ 

کوفاکتور پروئینیِ 

آندوپپتیداز حاوی ریشه‌های Gla‏ 

کوفاکتور پزوتیخ 


آندوپپتیداز حاوی ریشه‌های Gla‏ 
آندوپپتیداز حاوی ریشه‌های Gla‏ 


آندویپتیداز 

“vo آندویپتیداز‎ 

ترانس پیتیداز ry?‏ 

مهارکننده تنم ۳ 

مهار .۳ 

۱۳۶۴ رکننده تروه‎ ً 
7 \WWW.L hu 

vA 
= زنل‎ 
XM زیموژن/ فعال‌کننده فاکتور‎ 


Gla حاوی ریشه‌های‎ glass 

مهارکننده پروتلین > 

کوفاکتور حاوی ریشه‌های Gla‏ 

کوفاکتور حاری Gl‏ رای مهارننده رون 2 
مهارکننده فاکتور Xa‏ 
مهارکننده مسیر فاکتور 


"ان مقادیر غلظت‌های تقریبی موجود در محلول می‌باشند؛زیابرخی در پلاکت‌ها بهصورت کمپلکس acting ple‏ وجوددارند. 
* این فاکتور احتمالا به‌صورت هم FV‏ و ۲۷۲1 در گردش خون وجود دارد. 


۲ عبارست 


ژن با ورن ملکولی WY‏ 


مهارکننده مسبر فاکترر بافتی است که WG‏ نحت‌عنوان فاکتور انعفادی همراه با لو 


ن (LACI)‏ نامیده می‌شد. 


سطوح آنیونی در اثر پره‌شدن پوشش آندوتلیال عروق خولی نمایان می‌شوند. به همین 
ظریق جایگاه‌های اتصال و فعال‌سازی برای فاکتورهای پروتئیتی اختصاصی در معرض 


قرار می‌گیرند که انعقاد را در مسیر داخلی آغاز می‌کنند. به طورمشابه: خا 


ارجی براساض این 
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۱۳۰۸ 


بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


مشاهده بوده است که یک فاکتور خارجی نسیت به خون موجود در گردش خون وجود 
دارد که انعقاد خون را تسهیل می‌کند. این فاکتور را فاکتور 111 یا فاکتور بافتی گویند که 
یک پروتلین غشایی داخلی است که در محل پارگی عروق خونی در معرض قرارمی‌گیرد.نعقاد 
خول بر روی غشاء در محل آسیب: با مسیر داخلی یا خارجی, آغاز شده و ادامه می‌یاید. 
شدت بالای ضرورت و وابستگی بین این دو مسیر وجود دارد که بر روی فرایند انعقاد 
خون تأثیر می‌گذارند. 

دراين قسمت. فاکتورهای انعقادی در شکل غیرفعال با حرف ال و به دنبال آن اعداد 
رومی مختص آن pS‏ بای مال PVE‏ ری فاکتور 711 ALE‏ دادهمی‌شود. حرف 
ea‏ آشاره به اشکال فعال‌شده دارد. برای مثال BVMa‏ شکل فعال‌شده فاکتور ۷۷ را 
OLS‏ می‌دهد. 


فاز پیش‌انعقاد هموستاز (فاز ۱) 

مسیر خارجی تولید یک لخته خون را آغاز می‌کند. این موضوع از آنالیزهای کینتیکی ظهور 
و غلظت‌های مربوط به پروتلین‌های مختلف و زیموژن‌های درگیر در انعقاد خون نشان 
داده شده است. مسیر خارجی یک ی او یرب موی ی 
مسر ta‏ ترس .ند ن که طی فرایند فعال‌سازی 
MENGES (st.‏ خته Bag lil, go‏ 

تنها اهمیت اساسی در تولید فیبرین دارد. بلکه همچنین بسیاری از فاکتورهای caste‏ 
فعال می‌سازد که در pL‏ فازهای هموستاز نقش دارند. طرحی از واکنش‌های درگیر در 
فاز پیش‌انعقاد. شامل مسیرهای خارجی و داخلی. در شکل ۲۳-۴۲ آورده شده است. 


مسیر خارجی و شروع انعقاد 

فاکتور بافتی! LTR)‏ 111 یک گیرنده غشایی است که فاز پیش‌انعقاد را آغاژ می‌کند, 
یک بروتلین ترانس‌ممبران با ۲۶۳ اسید آمینه است که در محل پاره‌شدن پوشش آندوتلیوم 
عروق خونی در معرض قرار گرفته و گیرنده‌ای را برای اتصال ۲۷11 pals‏ می‌سازد. بهدنبال 
آسیب. ریشه‌های ۱تا ۲۱۹ در سمت خارج‌سلولی غشاء در معرض قرار می‌گیرند. 1۳۷11 یک 
پروتئین حاوی ۷-کربوکسیگلوتامیل («61) است که تنها در حضور Ca‏ به فاکتور بافتی 
اتصال می‌یابد. کمپلکس حاصل (11- "7 -۲۷11) کمپلکس آنزیمی ایتدایی مسیر 
خارجی است که فعالیث آن در شروع العف خون از طریق فعال‌سازی FX‏ به WEL PKA‏ 
فاکتور قسمت کاتلیتیکی کمپلکس آنزیمی (280:۳7) می‌باشد که مسئول تولیدترومبیل 
ترومبین است. ۳و ۷95 مختص مسبر خارجی هستند و لزوماً شامل تمامی اجزاء 
اصلی آن می‌باشند. شکل زیموژن ۳۷11 در ابتدا از طریق تغامل پروتئین -پروتئین حاصل 


1. Tissue factor 
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یندم 


Fille نا‎ dad wv 


id FXOFVIEVA 
PR ap مجوو کت مور‎ 
nv 
7 PA 
age 
cat 
Xia سس‎ Fxit sisal 
Prokaiooes, Kaithi rm Eas 
MWK HMI 
Fibrinogen 


Hard clot 


از اتصال آن به TE‏ فعال می‌گردد. در ادامه: مقادیر بیشتر ۳۷11 از طریق شکست پروتئولیتیک 
اختصاصی توسط ترومیین الم شود. FVM‏ در گردش خول تیمه سعمر طولالي دارد و 
به‌طور طبیعیمقدارکمی از آنوجوددارد ای ضوع فاد رجا است؛ زا 71زا 
زمان تشکیل کمپلکس با TP‏ فاقد فعالیت کاتالیتیگی می‌باشد. 


تشکیل ترومبین 

FXa‏ و 1۳۷کمپلکسی را تشکیل می‌دهند که گاهی به آن پروترومینازگفته می‌شود: زیر طی 
یک واکنش تجزیه پروتئولیتیک: تشکیل ترومیین از پروترومبین را کانالیز می‌کند. اين میزا 
نسبتأکم ترومبینی که در ابن فاز تولید می‌شود (شکل (TPIT‏ علاوه بر هدف نهایی خود در 
تبدیل فیبرینوژن به فیبرین؛ فعال‌سازی PV‏ 3۳۷11 ۳۷111 ر ۳25111 (تمامی این اجزاء در 
سمت چپ قوس معکوس شکل ۲۳-۴۲ قرردرند) را کاتالیز می‌کند. تین با شکستن 
چهار پتید با بار شدیداً منفی از دومن مرکزی فیرینوژن؛ تبدیل فیبرینوژن به قیرین را انجام 
می‌دهد. این پتیدهای دارای بارمنفی فیبرنوژن مانع از تجمع آن می‌شوند. وقتی این پپیدها 
توسط ترومبین برداشت می‌شوند. فیبرین‌های حاصل می‌توانند به صورت یک شبکه 
تجمع‌یافته و تولید لخته نوم کنند. 


واکنش‌های مسیر داخلی 
در شکل ۲۳-۳۲ واکنش‌های مسیر داخلی نیز نشان داده شده‌اند. به دنبال آسیب پوشش 


شکل ۲۳-۴۷ _ نمايش شماتیک طرح انعقاد خون. 
واکنش‌های مسیر خارجی با رنگ قرمز, انواع مربوط به 
مسیر داخلی با رنگ آبی, و اناع مشترک برای هر دو مسیر, 
با رنگ سیاه OLS‏ داده شده‌اند. محصولات انتهایی اصلی 
این طرح به By‏ زرد هستند. لا وارونه در قسمت پایین 
راست JS‏ اشرهبهپتجپروتئینیدارد که در معرض تجزیه 
پروتلولیتیک توسط ترومبین می‌باشند. اشکال غیرفعال در 
سمت چپ و اشکال فعال‌شده در سمت راست لا وارونه 
قرار دارند. ۱ متصل به غشاء سبب فعال‌سازی بروالیکرنین 
به کالیکرئین می‌شود که خود ۱۱ را به ۷۱۵ فعال می‌کند. 
این واکنش‌ها به شکل دورای انچام می‌شوند. مختف 


1500 clot 
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ir 


آندوتلیل عروق خونی؛ سطوح آنونی غشاء در معرض قرارمیگیرد. زیموژن ۲951 مستقیماً 
به مقاداری از این سطوح آنیونی اتصال یافته و متحمل یک تغییر کونفورماسیونی می‌شوند 
که همراه با اقزایش ۱۰۲ تا ۱۰۹ برابر فعالیت کاتالیتیکی آن می‌باشد. پرکالیکرئین و EXD‏ 
نیز زیموژن‌هایی هستند که در گردش خون به شکل کمپلکس با کینینوژن با وزن ملکولی 
بالا (HMWK)‏ به‌صورت کمپلکس 15201-11341716 یا کمپلکس 111/۱۷1 هلاه 
وجود دارند. 17261 و پره‌کالیکرئین, از طریق تعامل با >۳۸6۷1, به محل‌های آنیوئی اتصال 
می‌یابند که در اثر آسیب در سطوح غشایی در معرض قرار گرفته‌اند. بدین 
زیموژن‌ها به محل آسیب و در نزدیکی 1511 آورده می‌شوند. شکل فعال‌شده متصل به 
غشاء EXIT‏ رهکالیکرئین را بهکالیکرئین فعال می‌سازد که خود با یک شکست پروتئولیتیک 
11 را به‌طور دائمی فعال نموده و تولید ۳05110 می‌کند. آنگاه 1611 فعال‌شده توسط 
کالیکرنین, مقادیربیشتر پره‌کالیکرئین را به کالیکرئین فعال می‌سازد که خود طی یک چرخه 
Kallis‏ 2011 بیشتری را به 1411 فعال می‌سازد. 
FXT‏ موجود در کمپلکس متصل به غشاء ۳4۸81016 با یک تجزیه پروتئولیتیک توسط 
FXMa‏ به FXIa‏ فعال می‌گردد. 161۸ منجر به فعال‌سازی FIX‏ به 1۳1152 می‌شود (ارتباط 
بالینی ۲۳-۱۴) که در حضور ۱3۳۷111 سبب فعال‌سازی PK‏ به FXO‏ نیز می‌گردد. 
ber LISLE ele Se‏ چمرچله‌اي ات که بافعالسازی تماسی PRI‏ 
IS RXTE gly ۵‏ ین روشاه PRIUS‏ می‌کند (مرحله )0 
سپس 10101 ثوسط 1010114 فعال می شود (مرحله ۲), در مرحله ۱۳ 01( سبب فعال‌سازی FIX‏ 
می‌گردد که خود در مرحله ۴: در حضور 3۳911 176 را فعال می‌کند. در صورتی که هر ملکول 
آنزیم فعال‌شده, فعال‌سازی ۱۰۰ ملکول آنزیم بعدی این آبشار را کنلیزکندهمیزانتقویت 
در مسیر داخلی برابر ۱۱۴ خواهد بود. همان‌طور که در دیاگرام نشان داده شده است 
شد. قوس‌های پس‌نوردی متعددی سیب تسریع فرایند کلی و تولید لخته فیبرینی 
ژثر می‌گردد. طی این مدت. PAI‏ که توسط ترومبین فعال‌شده است (گوشه 
سمت راست پایین شکل ۲۳-۲۲): به عنوان یک ترانس‌گلوتامیناز (اغلب تحت عنوان 


ترانسگلوتامیناز مورد اشاره قرار می‌گیرد) تولید اتصالات عرضی بین منومرهای فیبرینی 
لخته نرم را کانلیز کرده تا یک لخته سخت " به‌وجود آید. این کل فرایند تشکیل لخته است. 


تشکیل Oe‏ پلاکتی 

ترومیین سبب می‌شود که پلاکت‌هانوده‌ای را در محل آسیب به‌وجودآورند. سلول‌های آندونلیال 
حاوی یک گیرنده ترومبینی هستند که عضوی از خانواده هفت مارپیج عرض غشایی گیرندهها 
می‌باشد. این گیرنده به دنبال آسیب در معوض قرار BS‏ و توسط 0 ترومبین فعال می‌شود. 
تجمع پلاکت‌ها با اتصال به این گیرنده فعال‌شده تسهیل می‌شود. علاوه بر تلید یک میخ 


۱۰ High-molecular-weight kininogen 2 Hard clot 
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TaOPT AE RTE‏ سوه جر 


نقص‌های مسیر داخلی: کمبود پره‌کالیکرئین 

اجزاء مسیر داخلی شامل فاکتورا161(فاکتور هاگمن), فاکتور SNS AT‏ 
(فاکتور فلچر) و کینینوژن با وزن ملکولی بالامی‌باشند. بهنظر می‌رسد. 
ناهنجاری‌های Bl‏ در هر lus‏ از انا از نوعاتوزومال مغلوب بوده و yu‏ 
افزایش در زمان ترومبوپلاستین نسبی فعال‌شد» (APTT)‏ می‌باشند. 
ya‏ 70 سیم من بایکتامنجاری Sol pal cae‏ 

در کمبود پره‌کالیکرئین (فاکتور فلچر)؛ تصحیح خودکار بعد از طولالی - 

شدن فاز قبل‌انکوباسیون آزمایش ۸۳۲7 رخ می‌دهد. این موضوع با 
فعال‌ساژی فاکتور XM‏ توسط یک مکانیسم اتوکاتالیتیک توجیه می‌شود. 
این واکنش در کمبود پره‌کالیکرنین بسیار آهسته است: زیا امکان رخداد 
خودفعال‌سازی متقابل سریع بین فاکتور 511و پر‌کالیکرئین وجود ندارد. 
کمبودپره‌کالیکرنین ممکن است ناشی از کاهش عیزان پوئین سنترشده 


آزاد می‌کنند که در نواحی از آسیب تغلیظ شده و ارتباطی را یر 
پلاکت‌ها فراهم می‌سازد. 


جمع پ 


از نظر آزادسازی ADP‏ و تروبوکسان Ay‏ اتوکنالیتیک می‌باشد. پوت 


باشد. تا این که به واسطه تغبیر ژنتیکی در خود پروتلین رخ دهد که با 
توانابی ol‏ در فعال‌سازی یا توانایی آن در فعال‌سازی فاکتور 1 تذاخل 
کند. بهدلیل شناخت ناقص از ساختما این ژ یا Sty‏ امکان تشریح 
مکانیسم این کمبود وجود ندارد. هرچند با استفاده از آمایش‌های مناسب 
می‌توان کمبودهای اختصاصی مسیر داخلی را دز یک محل مشخص تمود. 
این آزمایش‌ها می‌توانند شامل اندازه‌گیری میزان هر کدام از فاکتورها در 
پلاسما و یک آزمایش ۸۳77 با یا Oly Oy‏ قبل‌انکوباسیون طولائی 
tek‏ در یک دختر ٩‏ ساله با ۸77 طولانی: میزان وظیفه‌دار پرهکلیکوئین 
کمتر از یک پنجاهم حداقل میزان طبیعی بود. بایک آزمایش ایموولوژیکی 
ن نشان داده شد که سنتز یک ملکول با عملکرد 


ین tS‏ در معرض قرار گرفته و 


دیگری که از پلاکت‌ها آاد می‌شود. 173۷ می‌باشد که بهعنوان یک پروئینانصالی هپارین » 
مانع تشکیل نارس کمپلکس‌های هپارین سأنتیترومبین 111 شده و سلول‌های دارای فعالیت 
ضدالتهابی را یه محل آسیب فرا می‌خونند. حدود 10۷/۸۲۰ و شکلی از AUF PRU‏ = 
گلونامیناز در پلاکت‌ها وجود دارند.آندوتلیوم عروقی طبیعی سالم به چند دلیل به پلاکت‌ها 
اتصال نمی‌یابد: (۱) گیرنده‌ها و سایر عناصر در معرض قرار ندارند. (۲) فعال‌کننده‌هایی 
نظیر ADP‏ سریعاً تجزیه شده و به میزان کافی برای تأثیر وجود ندارند. و (۳) آندوتلیوم 
پروستاسیکلین (PGI)‏ را ترشح می‌کنند که یک مهارکننده قوی تجمع پلاکتی است: 


پرخی خصوصیات پروتلین‌های درگیر در تشکیل لخته 
فاکتور بافتی: TR)‏ یا ۳111): (شکل ۲۳-۴۴۵) یک پروتئین عرض غشایی با ۲۶۳ اسید 
آمینه است. ریشه‌های ۲۳۳-۲۶۳ در سمت سیتوژولی غشاء قرار دارند. ریشه‌های ۲۲۶ تا 


1. von Wilebrand factor 2. Heparin-binding protein 
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۱۳۲ 


بخش پنجم. فرابندهای فیزیولوژیکی 


گیرندهفعال‌شده ترومبین 


WF 


(Platelets) 


wy عروقی سیب‎ at 
aad 5001000: Ae کاهش جریان خون‎ 
Ry ناحیه مریوطه می‌شود‎ 

Thromboxane A, 


تحریک ترمیم بافت. Growth tactor--._J‏ 


£ 


Factor V (20%) 


Upoproteins Factor Xili (x subunit) 


Platelet factor 1V 
فعالیت انصال به هپارین و عامل کنوتاکتیک‎ 
برای نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها‎ 


شکل ۲۳-۴۳ . فعالیت پلاکت‌ها در انعقاد خون. 


fa) 3 \VPRPEWELITKENTEKWTLNYAAVINTTO-NMH, 73) 
vr vont تا‎ of 
LNTELYPTFEPSNEYLPEGASGTSEVNGAPYSFVA A | 

3 TIOSFEQVGTKVNVTVEDERTLVRRNNTFLSLA p 
1 
[0 KS 


1 
5 ۵۸/۹/۹ 
Extracethuiar domain: ) 


C (FVIGAVVEVVILVILAISL 


HISDRKAGVGOSWKENSPLNVS-COOH 

Cyteptasmic domain 
شکل ۲۳-۴۴ . فاکتور بافتی,(ه)توالی اسید آمینه‌ای فاکتور بافتی انسان حاضل از توالی 0۲۷۸ آن. ایک‎ 
نمایش فضایی از زتجبرکرینی دومن خارچ‌سلولی فاکتور بفتی .ریشه‌های مهم برایانصال فاکتور با رنگ زرد‎ 
نشان داده شده‌اند. دستجات ربشه‌های آرومانیک و باردار با رنگ آیی روشن نشان داده شده‌اند.‎ 


۳ ریشه‌های آبگریزی هستند که توالی عرض غشایی می‌باشند. ریشه‌های ۱ تا ۲۱٩‏ که در 
خارج غشاء قوار دارند. در اثر سیب در معرض قرار می‌گیرند و گیرنده برای اتصال ۳۷11 و 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ‏ ۰ ۱۳۱۴ 


تشکیل کمپلکس ابندایی مسیر خارجی به‌وجود می‌آورند. این دومن گلیکوزیلهبوده و چهار 
ريشه سیسکین ذارد: در شکل ۲۳-۳۴۵ یک نمایش فضایی برشی از آن نشان داده شنده 


است که برخی اسید آمینه‌های درگیر در اتصال به ۳۷۷ را مشخص می‌کند, 

فاکتور ۷15: یک نمایش ساختمان روبانی سه-بُعدی ۲۷11 در شکل ۲۳-۴۵ نشان 
داده شده است. نواحی تعامل به TE‏ اتصالی "083 و پاکت اتصالی سوبسترا مشخص 
شده‌اند (ارتباط بالینی LOY‏ 

فاکتور 2: یک clu‏ فضایی FXa‏ در شکل ۲۳-۴۶ نشان داده شدء است. هر دو 
مسیر خارجی و داخلی منتهی به تولید 180 می‌شوند. BX a‏ جزء کاتلیتیک کمپلکس 
8 است, 

فاکتور ۷: FV‏ فاقد فعالیت کاتالیتیکی است. ولی یک کوفاکتور پروتئینی برای هلا 
می‌باشد. در شکل غیرفعال. مقداری فعالیت به عنوان کوفاکتور دارد,ولی بعد از فعال‌سازی 
به FVa‏ بسیار فعال‌تر می‌شود. 18۷ یک پروتلین 1105 ۳۳۰ است که در اثر تجزیه پروتلولیتیک 
در محل Arg‏ و Ag!‏ فعال می‌شود. 1۷۵ هترودیمری متشکل از یک دومن انتهای 
(VOD)‏ و یک دومن انتهای کربوکسیل VERDa)‏ می‌باشد که توسط Ca?‏ به شکل 
غیرکووالان در کنار یکدیگر قرار گرفته‌اند (شکل ۲۳-۵۱), سویسترای کمپلکس FXa:FVa‏ 


شکل ۲۳-۴۵ نمایش ساختمان نواری دومن بروتتاز 
فاکتور vita‏ تور op‏ که به عنوان «پبتید مهاری LG ATF‏ 
داده شده است, قسمتی را نشان می‌دهد که در انصال به 
فاکتور ab‏ نقش دارد. تیادکنلیتیکی در باکت Bal‏ 
به سوبسترابه صورت SH‏ و ۵ نشان داده شده اس ت که 
به ترتیب برای His-193‏ 56344 و ۸6۲-338 می‌باشند. 
بیکانی که به‌صورت Py Phe‏ نشان داده شده است, در ناحیه 


“NAW: LED DING REI ne 


2 ۷۲ است (شکل ۲۳-۴۷) که در ناحیه انتهای آمینوی خود ده ريشه ۷-کربوکسی 
گلوتامات (Gla)‏ دارد.اتصال "022 به این ریشه‌ها سبب ختلی‌سازی بارهای منفی شا.ه 
۶ اتصال پروترومبین به سطوح غشایی و به کمپلکس پروتروسیناز (۳(82:۳۷۵) را در محل 
آسیب تسهیل می‌کند.پروترومبین توسط دو تجزیهپرزتئولیتیک در سمت کربوکسیل ریشه‌های 
آرژینین. اول در موقعیت ۳۲۰ و سپس در موقعیت TAY‏ فعال می‌شود. ملکول ترومبین 
فعال ( م-ترومبین) متشکل از دو زنجیر. شامل 110 ۶ و 120 OV‏ می‌باشد که به شکل 
کووالان توسط یک diy‏ دی‌سولفیدی به یکدیگر اتصال دارند. یک نمای فضابی ملکول 


شکل ۲۳-۴۶ glad‏ فضایی ساختمان اسکلت 6 فاکتور Ke‏ دومن 56۴- مانند تیره است. 
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WF 


شکل ۲۳-۴۷ pl Sus‏ شماتیک فعال‌سازی پروترومیین . 


آمینه بازی؛ قرمز, اسیدی: gl‏ روشن, خننی 
شکاف juts tee‏ جبّهوأست ملق 7 
جلیگا تصال به هپارین نان ده شله نگ 


بخش پنجم. فرایدهای فیزیولوژیکی 


م-ترومبین در شکل ۲۳-۲۸ نشان داده شده است. نواحی درگیر در برخی فعالیت‌های 


آن شده‌اند. ترومبین بسیاری از فاکتورهای انعقادی را فعال می‌کند که در شکل 
۲۳-۲ نشان داده شده است. هرچند. سوبسترای اصلی ترومبین بای تشکیل لخته, 
فیبرینوژن می‌باشد. 

فیرینوژن / فیبرین: فیبرینوژن یک ملکول تقریباً 100 ۳۲۰ متشکل از دو مجموعه 
واحد تری‌پیتیدی با ساختمان ۷۰/3۰۵ می‌باشد (شکل ۲۳-۳۹) که در نواحی انتهای 
آمینوی خود توسط پیوندهای دی‌سولفیدی به یکدیگر اتصال دارند. فیبرینوژن سه دومن 
کروی: یکی در هر انتها و یکی در وسطه؛ دارد که توسط دومن‌های میله -مانند به یکدیگر 
متصل می‌باشند. قطعات کوتاء واحی انتهای آمینوی آزاد از دومن کروی مرکزی به خارج 
امنداد دارند.نواحی انتهای آمینو زیرواحدهای B— ca - c=‏ و BY‏ شدیداًپار منفی 
دارند و به‌واسطه دفع بار-بار مانع از تجمع ف 


انتهای آمینو را شکسته و اجازه می‌دهد تا ملکول‌های فیبرین حاصل تجمع يافته و تولید 
لخته «نرم» کنند. JUS Ux‏ تولید اتصالات ایزوپپتیدی بین 8-کربوکسیآمید ریشه‌های 
گلوتامین یک ملکول فیبرین و گروه 8-آمینوی ریشه‌های لیزین ملکول دبگر فیبرین, یعنی 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۳۱۵ 


(@) 


(شکل ۳۳-۵۰).طی این mall ipl Esty‏ 
caged clad lel‏ مجای موجود در plas‏ لختد pester a he MS IME‏ 
فاکتور VEIT‏ 1۳۷111 در پلاسما با اتصال کووالان به فاکتور فون ویلراند OWE)‏ گردش 


می‌کند.۳۷111 یک پروتئین TAO KDa‏ با تجزیه در محل Arg’?‏ "یرعش Argh‏ و 
Arg?‏ فعال می‌گردد. آخرین تجزیه سبب آزادسازی FVII‏ از ۱1۷۳ می‌شود. ۳۷112 
هتروتریمری (شکل ۲۳-۵۱) متشکل از پیتیدهای انتهای آمینوی (Az) Fe kDa‏ و 10۰ ۵۰ ان وان تم send‏ 


wo) ‘Soft Clot of Fibrin 
شکل ۲۳-۴۹ نمايش دیاگرامی ملکول فیبرنوزن و‎ 


(Ay)‏ به‌همراه یک پپتیدی انتهای کربوکسیل ۷۴۲۵ (Ag)‏ می‌باشد. ۳۷111 همچنین 
حاوی یک پل Ca‏ بین دومن انتهای آمینو و کربوکسیل است. هموفیلی کلاسیک NA‏ 
کمبود ۳۷111 حاصل می‌شود (ارتباطات بالینی ۲۳-۱۵ و ۲۳-۱۶ را ببیتید), 

فاکتور 15131 : ترومبین همچنین 121111 را فعال می‌کند که یک ترانسگلوتامیناز است 
(شکل ۲۳-۵۲) پروترانسگلوتامیناز هم در پلاسما و هم در پلاکت‌ها وجود دارد. آنزیم پلاکتی 
کونفیگوراسیون وله و شکل پلاسمایی کونفیگوراسیون رثا دارد. پروترومبین + 
اختصاصی یک پیوند پتیدی ذر زبرواحد OF‏ هر دو شکل پلاکتی و پلاسمایی تن ES‏ 
آن را فعال می‌کند. تجزیه زیرواحد » شکل پلاسمایی منتهی به جدایی زیرواحد 3 می‌شود 


eed‏ أتصال عرضی 
(لخته (ome‏ 


ریو هویب وی تب وس بو JSS papi ce‏ ۲۳-۵۲ . فعال‌سازی ترانس‌گلوتامیاز توسط ترومبین. 
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۰ ۶ 


بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


Factor Vit 


Factor Vile 


Factory 


Factor Va 


شکل ۲۳-۵۱ ساختمان سازماندهی‌شده فاکتورهای ۷۷۷و ۷.موقعیت‌های مربوط به تجزیه ترومیپن نشان 
داده شده‌اند. دومن‌های ساختمانی با حروف ۸ و 6 تشان داده شدهاند. 


RNS Sa CY, 1 ۱‏ نز rt‏ 
هموفیلی کلاسیک 
عموقیلی یک ناهتجاری ارثی است که با تمایل دائمی به خونریزی, خودبه  -‏ می‌شود. به‌دلیل کمبود فاکتور 3111 سیر داخلی عملکرد طبیعی لخولهد 


خودی با بهواسطه تروماد مشخص می‌شود که ناشی از یک 
انعقاد خون می‌باشد. yee‏ 


یک ناهنجاری مقلوب ,را 1 


مشخص می‌شنود. این ناهنجاری ۱ در ۱۰,۳۰۰ مردان را مبتلا می‌کند. حدود 
۲ قرد مبتلا به هموفیلی در ایالات متحده وجود دارد که بیش از 
۸۰ آن نوع ۸می‌باشدد, هموقیلی ظ ناشی از اختلال در فاکتور AL IK‏ 

در صورتی‌که غلفلت فاکتور بافتی الا باشده برخی مبتلایان په هموفیلی 
۸ عمکن است زمان پروترومبین طیعی داشته باشند. یکی از توجیهات 
احتمالی این است که فاکتور ۷ موجود در پلاسمای انسان با غلظتی بسیار 
کمتر از فاکتور 1 وجود دارد. فعال‌سازیی مقدری از فاکتور X‏ به لا که 
بیش از میزان مورد نیاز برای اتصال به نمامی قاکتوزهای ۷۵ باشده انعقاد 
خون از ریق مسیر خارجی را آغاز خواهد نمود و منجر به نتیجه طبیعی 


داشت. بدون عملکرد هماهنگ این دو مسر فرایند کلی ائعقاد حون 


Leh‏ 3 فاکتور ۷ را فعال نموده 
“aise MOSSE‏ 

در شروع خود به‌واسطه Je‏ مسیر داخلی تسریع نشود. از طریق SSS‏ 
تعامل ترومبین و فاکتور «ل با غلظت طبیعتا پیین فاکتور ۸۷ ناهنجاری 
انعقادی نمایان می‌شود. مپزان خونی قاکتور VIN‏ در مبتلایان به هموفیلی 

۸ شدید کمتر از 1۵ حالت طبیعی است. این بیمازان عموماً با انتقال 
خول همراه باخطرات مربوطه lass‏ می‌شوند؛ این خطرات شامل احتمال 
ole‏ یا HIV/AIDS‏ ر 7۶ احتمال تولید انآنتی‌بادی می‌باشند. با 
کلون‌سازی و بیان ژن فاکتور VIM‏ درمان همموفیلی‌ها اب 
پروتلین Sie‏ خالص با حداقل خطر به بیماران Gop‏ می‌شود, 


است: 


6( گردش 


می‌کنند. (شکل ۵۳-۲۳) جایگاه اتصالی پره‌کالیکرئین بر روی MWK‏ 


متشکل از حدود ۳۱ ريشه اسید آمینه است که موقعیت‌های نسبی آنها نشان داده شده‌اند. 


1 به حدود ۵۸ ريشه اسید آمینه انصال می‌یابد (نشان داده نشده‌اند) که همپوشائی با 
۱ ریشه اسید آمینه‌ای دارد که پرهکالیکرئین به نها اتصال می‌یابد. یک ملکول HMWK‏ 


می‌تواند تنها به یکی از این 


پروتلین اتصال یابد و اتصال همزمان هر دو معمکن یست. 


برادی‌کینین به‌عنوان یک متسع‌کننده عروقی, به‌واسطه فعالیت کالیکرلین از ۲1۸/1016 آزاد 
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استفاده از Vila pay‏ نوترکیبی برای کنترل Ria‏ 
فاکتور (VIA) Vila‏ جزء اصلی مسیر خارجی العقاد خون است. این 
فاکتور می‌تواند در گردش خون بدون داشتن اثرات مضر وجود داشته باشد, 
زیت زمانی که با فاکنوربافتی (فاکتور sla CT‏ کمپلکس نکرده است, 
غیرفعال می‌باشد. در ابتدا شکل نوترکیب ۴۷۲1۵ (rEVMa)‏ به عنوان درمانی 


فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۳۱۷ 


EP Ye a ی‎ 


دریافت کرده بودند. ابن فراورده به صورت تجارتی وجود دارد و برای درمان 
مشکلات خوریزی تروماتیک مختلف: به خصوص برخی انراغ حملات 
خونریزی و جراحی, مورد تأیید قرار گرفته است. نشان داده شدده است که 
تجویز ۱711 همره با فسفولپیدها سبب تسریع در تولید و بهبودتأثیر 


برای بیماران هموفیلی اراله شد که مهارکننده‌های همراه با درمان ba‏ آن می‌شود. 


oe Bi eh ee 


۳ ae xo mn ® 
ont gnn ۲ 910 07 ee ee 


شکل ۲۳-۵۲ دياگرام شماتیک نواحی وظیفه‌دار کینینوژن با وزن ملکولی بالای HMI‏ انسانی. 
بردای) تجریخ ۲۱0/۱۷۶ در نزدیکی قسمت مرگزی, به طریق پروتئولیز, حاصل می‌شود. دو زنجیر 
حاصل از طریق پیوندهای دی‌سوافیدی, پیکان‌های افقی. متصل بیکدیگر باقی می‌مانند. 


می‌شود. پره‌کالیکرلین یک پروتئین ۶۱۹ اسید آمینه‌ای است. پر‌کالیکرنین با تجزیه یک 
پیوند پپتیدی بین "۸16 و Me™?‏ توسط 12621 بهکالیکرئینتبدیل می‌شود. کالیکرنین 
دو زنجیر دارد که از طریق یک پیوند دی‌سولفیدی کووالان به یکدیگر متصل هستند. 
دومن انتهای کربوکسیل ۲۴۸ اسید آمینه‌ای, حاوی جایگاه کاتالیتیک است. 


فاز ضدانعقادی هموستاز 

مهار هیدرولازهای درگیر در انعقاد خون یک فرایند SS‏ است که تقریباً با شروع انعقاد 
آغاز می‌گردد. در ابتداء تشکیل کمپلکس‌های مهارکننده آهسته است. زیرا غلظت آنزیم‌هایی 
که این مهارکنندهها با آنهاتعامل دارند. پایین می‌باشد. با پیشرقت فعال‌سازی زیموژن‌ها: 
مهار افزايش یافته و برجسته‌تر می‌شود. این واکنش‌هاء و تخریب کوفاکتورهای پروتئیتی؛ 
bly‏ ایند انعقاد را ه‌طور کامل متوقف می‌کند. به‌طور IS‏ کمپلکس‌های پروتناز- 
مهارکننده به‌راحتی تفکیک نشده و به‌صورت سالم توسط کبد اژ خون برداشت می‌شوند. 


۱۷۱۷/۷۸/۷۷ ۰۳۱۱۱۲۵۱۵۲ 
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۸ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


TFPI (a) مکانیسم مهار مسیر خارجی,‎ ۲۳-۵۴ JSS 
یک مهارکننده مسیر فاکنور بافتی است. طرح شماتیکی‎ 
نشان داده شده است. دومن‎ (b) از ساختمان دوم آن در‎ 
و دومن کونیتز ۲ فاکتور ۵ را مهار‎ Vila کوتیتز ۱ فاکتور‎ 
می‌کند. دومن ۳ برای آندوسیتوز کمپلکس لازم است.‎ 
بیکان‌ها موقعیت فرضی ناحیه مهارکننده جایگاه فعال ر‎ 
برای هر دومن تشان می‌دهند,‎ 


مهار مسیر خارجی 

مهار مسیر خارجی؛ یعنی کمپلکس PXa‏ = **1۳۷110-08- 11 بی‌همت بوده و مستلزم 
تعامل اختصاصی با مهارکننده مسیسر فاکتوربافتی (TEP)‏ می‌باشد که eS Nye SS‏ 
انعقاد همراه با لپوپروتئین  (LACH)‏ و آنتی‌کانورتین " نامیده می‌شد. 1۳۲ یک پروتلین 
۵ سست که سه دومن پشت‌سرهم دارد (شکل ۲۳-۵۴). هر دام از این دومن‌ها یک 


1. Tis 


factor Pathway Inhibitor 2. Lipoprotein-associated coagulation factor 3. Anticonvertin 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۳۱۹ 


مهارکنندهپروتاز با ملکرد همولوگوس می‌باشد (گاهی دومن کونیتز | نمیده می‌شوند) که 
مشابه سایر مهارکنندههای پروتازی مجا نظیر مهارکننه SASH‏ تریپسین گاو می‌باشند. 
1 مسی رخارجی را از طریق تعامل اختصاصی باکمپلکس \TF—FVIa—Ca?* —FXa‏ 
مهار می‌کند. اول. دومن | به هلو دومن ۲ به 1۳۷11 کمپلکس اتصال ub, ge‏ اتصال 11701 
به ۲۷118 YS‏ در حضور 68( رخ می‌دهد. لذا. 171 Lally‏ یک مهارکننده چندآنزیمی 
است که در آن هر کدام از دومن‌های مجزای آن عمل یکی از این آنزیم‌های کمپلکس 
چندآنزیمی مسر خارجی را مهار می‌کند. دوم؛ کمپلکس هلل71۳1-۳ درودکشی ۳۷110 
بایک مکائیسم آندوسیتوز وساطت رید به‌نظر می‌رسد انتهای SSeS‏ (دومن سوم) 
۲ برای آندوسیتوز لازم است. بیشتر FVM‏ در داخل سلول‌ها تخریب می‌شود: ولی 
مان کمی از آن بهشکل امه سح سول رگشته وب عون نع بای 93 Sepp‏ 
در گردش Og‏ عمل می‌کند. هما‌طور که قبلاً اشاره شد, ۳۷11 در گردش خون فاقد 
اثرات مضر است: زیر تنهابه شکل کمپلکس با 17 به عنوان پروتئاز فعال می‌باشاد. 
مهارکننده‌های پروتنازی از خانواده مهار ۰ 
موجد دیش خون ای یگ سیستم ادخ تال نموه هار مار مک 
دربین آنها یک ساختمان سوم مشابه بایک هسته مشترک با حدود *۵اسید آمینه وجود دارد. 
آنت ترومیین sas (ATS) IE‏ است aS‏ جندین Sad perme Naas‏ خون. وی 
اختصاصی‌تر از همه تروبین و هلال ا مهار کند. ۸33 به ISB‏ کمپلکس با وهای" 
اولیگوساکاریدی متفاوت cual‏ به‌طور مزثرتری ترومبین و 16 را مهار می‌کند. هپارین 
یک اولیگوساکارید شدیدا سوفاته از انوع گلیکوزآمنگلیکانها میباشد. هپارین به صورت 
مخلوطی از اولیگوساکاریا یده با دامنه وسیعی از نظر اندازه ملکولی وجود دارد. تعامل هپارین 
در کمپلکس‌های مهاری مختلف, وابسته به‌ندازه است. برای تولید مور کمپلکس مهارکننده 
ترومبین SL‏ به حداقل ۱۸ واحد ساکاریدی می‌باشد. 


Thrombin+ Heparin.) + ۸13 > 
AT3: Hepariny.1g) : Thrombin (inactive) 


ATS‏ همچنین کمپلکسی را با یک پتتساگارید هپارین تشکیل می‌دهد. ساختمان این 
پنتاساکارید در شکل ۲۳-۵۵ نشان داده شده است. در شکل ۲۳-۶ یک مدل ساختمانی 
برای ATS‏ متصل به این پنتاساکارید پلی‌ساکاریدی نشان داده شده است. این کمپلکس 
FXa‏ را مهار می‌کند. 

۱ AT3:Heparin(s) :FXian 


با وجوداينکه ATS‏ ترومبین و هلا در guile OLE‏ مهار می‌کند. هپارین مهار تومین را 
حدود ply Veer‏ و مهار ه6( را حدود ۱۷۶۰۰ افزایش می‌دهد. 


1. Kunitz domain 2 Internalization 3. Serine protease inhibitar (Serpin) 
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۰ ۰ یخش پنجم قرایندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۳-۵۵ ساختمان شیمیایی پتتاساکارید هپارین ۳ 
و موقعیت‌های مربوط به تعاملات آن با ریشه‌های اختصاصی 119610 an‏ 
۳ ۳ ۳ 
در آتیترویین. F OPN Arc‏ 3 0 
‘igs OMe — 9805 Soar Ger omc‏ 
سر 
Kea Aon XS‏ ی 
c= y 6۰ ۵ 4° ۲ 1 ۳‏ 
ی 0805 / bed coo‏ 
۹ و اد Pe‏ 
380 0 ۱و2 
مه 


JSS‏ ۲۳-۵۶ . قطعه آنتیترومبی که پنتاساکارید هپارین 
به آن اتصال می‌یبد. قطعه آنتی نرومبین در حضور تبتاساکارید 
ule‏ 


دیگری برای مهار هل( وجود دارد. خون حاوی یک SIS‏ 


— 


حاوی Gla‏ نام پروتئین ما (PZ)‏ می‌باشد. پروتلین SZ‏ کوفاکتور + 
حضور Ca?‏ با غشاء تعامل نموده و کمپلکسی را با پروتئین پلاسمایی دیگری بهنام مهارکننده 
پرونازی ng ly‏ 2 (281) یک پروتلین Da‏ ۷۲ ایجاد می‌کند. این کمپلکس سیب 
مهار ۳168 می‌گردد, 


FXa+Ca** +PZ+ZP1—(Ca®* :PZ):ZPI: FX, 


1. Protein Z-dependent protease inhibitor 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۳۲۱ 


SESE SAS 


ترومبوز: نقص‌هایی در مسیر پروتئین 6 و افزایش میزان فاکتورهای انتقادی 


چهار پروتتین اصلی در فعالبت پروتتین © در تنظیم العقاد خون درگیر 
هستند؛ حود پرونئین C‏ پرونئین 5 به‌عنوان کوفاکتوری برای پروتتین © 
فاکتور Va‏ م فاکتور Mla‏ دو پروتتین اخبر سویستراهایی برای Jae‏ 
کاتالیتیک کمپلکس پروتئین‌های OS‏ هستند. جهشی در هر کدام از Leal‏ 
منجر به تروسوز وریدی همراء با شدت‌های مختلف می‌شود. 
جهش‌های لو !دا در مبتلایان به کمبود بروتین > نوع 1 شناسایی 
sls‏ 
تغیر ريشه اسید آمینه ۳۷۰ از سرین به پرولین (56:2701:0) می‌باشد که 
لین "6 بر روی گروموزوم ۲ 
قرار دارد وحاوی ٩‏ اگزون و ۸ ایترون است. جهش Be Soo BIN)‏ 
bp‏ )2 پایین مشخص شده است) می‌باشد که در محل اتصال اگزون VE‏ 


اینها جهش بادمعتی, یک ترانزیشن 7 به ۸0 همره با 


منجر به کاهش فعالیت می‌شود. ژن مربوط ب 


به اترون ؟ قراردارد و منچر به خواندن قسمت‌هایی از این ینترون می‌شود. 
۲ممعما > ۷ Exon‏ 


‘CAC CCC GCAGGA GCC CCC AAT AT---~ 


است. شدت مشکل Sal tl‏ ترومبونیک بستگی به‌میزان طبیعی 
بودن و بیال ژنی دیگری دارد که از والد دیگر به ارث رسیده است. 

مفاومت به پروتلین :) فعال‌شده به دلیل جهش‌های تک- نقطه‌ای در 
tof shi‏ یعنی فاکتور Va‏ و فاکتور Mla‏ می‌تواند رخ دادء و 
مانع غیرفعال‌سازی (پروتئولیز) توسط پروتئین 6 شده و یا آن bal‏ 
می‌اندازد. مهمترین علت شناخه‌شده یک جهش تک-نقطه‌ای در ون 
قاکتور ۷ عنجر به 1150600 می‌شود که فاکتور ۷ لیدن نیز نامیده می‌شود. 

علت سوم ترومبوز مرتیط با پروتتین ۵ نقص در پروتلین ELAS‏ 
جزئیات اختصاصی کمتری دردسترس قوار ذارد aS‏ براساس آن بتوان 
مکانیسم تعامل بین پروتتین C‏ و پرونتین 5و همچنین جهش‌های موثر 
بر عملکرد آن را تعیین نمود. هوچند ty US‏ است که کمبود پرونلین 
8 نیز منجر به Sale‏ ترومبوتیک می‌شود. در صورت وجود کمبودهایی 
ظیفه‌دار پروتین S‏ ترومبوز وریدی در تقریباًتمامی یک دوم 
بیماران در مرحله‌ای از زندگی آنها رخ خواهد داد. 


مقایسه باحالت مرتبط با بروتلین که در بالا شرح داده شد. کمتر می‌باشد: 
ولی چندین افزایش این فاکتورها سبب افزایش خطر خواهد شدد, غلت 
ببوشیمیایی امشخص است. ولی جهش‌های ژنی ارئی ۶ یافت‌نشده 


در مقادیر 


His Pro Ala Gly Ala Pro Asn-------‏ احتمالائی را مطرح می‌کنند. 
توالی که در حالت gabe‏ ترجمه می‌شود؛ با قلم ضخیم شان داده شده 
توالی طبیعی iba er‏ ضخیم Lara‏ 
مهارکننده پرونلازی وابسته به پرونئین 2 (201) در PZ OLE‏ سبب مهار هل شده و این 
ثر مهاری توسط هپارین تسریع می‌گردد. 21 با یا بدون PLZ‏ 
برای مهار پروتنازهای دیگر: شامل 2 
غیرفعال‌سازی ۳۷۰ و ۳۷1۵ 
ن 6 (۳0) به عنوان یک پروتنین حاوی Gla‏ در یک کمپلکس متصل به غشاء ترومبین, 
ترومبومودولین و بون‌های کلسیم فعال می‌شود.پروتلین 0 رای فعالیت نیز به کوفاکتور 
تین دیگری به‌نام پروتئین 5 (PS)‏ دارد که یک پروتئین VO MDa‏ حاوی 621 است. کمپلکس 
Thrombomodulin,‏ .1 
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۲ ۰ بخش پنجم. فرایندهای نیزیولوژیکی 


EET 


ترومبومودولین 

ترومبومودولین حاوی ۵۶۰ اسید آمینه است که 
ُمولوژی تالی با گینده لپوپرتئین با چگالی 
پایین را نشان می‌دهد. ولی هُمولوژی بسیار کمی 
با فاکتور بافتی دارد. شباهت زیادی در دومن‌های 
عملکردی بین فاکتور بافتی و ترومبومودولین وجود 
داد که هر کدام از آنها یک گيرنده و فعال‌کننده 
یک پروتناز 


Florinogen 
۳ 
Florin 


Nat 
Tecmo 
™ 
تمس‎ 
Pron ¢ Protein Ca 
له‎ 
i 4 
ما ما‎ 
شکل ۲۳-۵۷ اشکالکونفورماسیونی ترومیین حاصل‎ 


از تعامل آن با ترومبومودولین , در LE‏ ترومبومودولین؛ 
ترومبین تمایل بالابی برای فیبرینوژن دارد. ولی در حضور 
کمپلکس با) ترومبومدولین؛ به شکل با تمایل بالا بای 
پروتئین ۲ تغییر می‌کند. 


(ay بویا بای‎ Sf Se be Sie 


5 از طریق غیرفعال‌سازی فاکتورهای Va‏ و ۷111 سبب مهار انعقاد می‌شود. 
غیرفعال‌سازی 1۳۷2و 1۳۷111 از طریق شکستن پیوندهای پیتیدی در ریشه‌های اختصاصی 
آرژینین صورت می‌پذیرد. کمبود و باجهش در پروتلین 5 و پرونئین © می‌تواند منجر به 
بیماریهای ترووتیک شود (رتباط بالینی ۲۳-۱۷ بیماری همچنین در زمنی ممکن می‌باشد. 
که جهش‌هایی در هیا ۳۷110 وجود دارند که بر روی تونیی آنها در عمل به عنوان کوفاکتور 
تأثیر لمی‌گذارند. ولی بر روی جایگاه‌های تجزیه کمپلکس در واکنش‌های غیرفعال‌سازی 
اثر می‌کنند. 
Vz and VILL, “=> Vigg and Vit‏ 

ترومبومودولین یک گلیکو پروتنین عمومی موجود در غشاء سلول‌های آندوتلیال است (نگاه 
دقیق‌تر ۲۳-۱۰). ترومبومودولین گیرنده‌ای برای ترومبین است. در کمپلکس ترومبین- 
ترومیومودولین - Ca?‏ ترومبین کاهش تمایل برای فیبرینوژن و افایش تمایل Sly‏ پروتتین 0 
را دارد. لذا فعالیت ترومیومودولین از پیش‌انعقادی به ضدانعقادی تغیبر می‌کند. 

ترومبین (شکل (TOV‏ همکن است در USL)‏ دو کونفورماسیون وجود داشته 
باشد که یکی از آنها ویژگی بالایی رای تبدیل فیبرینوژن بهفیبرین دارد و کونفورماسیون دیگر 
Shes‏ پایینی برای تبدیل فیبرینوژن دارده ولی ویزگی آن sly‏ اتصال به ترومبومودولین و 
را قعالتنازی ولیک پروتلین MAI yh Sel NUE‏ رب ترتیب اشکال سریج و 


مهم است. 

همچنین یک مهارکننده اختصاصی برای 
(PCT)‏ در LDL‏ پلاکت‌ها و مگاکاریوسیت‌ها CAL‏ شده است. ۸10۳ ابی‌نفرین؛ ترومبین 
و ملکول‌های دیگری که Nad‏ پلاکتی را تحریک می‌کنند. در هنگام تحریک سیب آزادسازی 
حدود 1/۳۰ 61 از پلاکت‌ها می‌شوند. همانند AS)‏ واکنش‌های دیگری که مورد بحث 
قرار گرفتند. غیرفعال‌سازی پروئئین 2 فعال‌شدده" (APC)‏ توسط PCT‏ در سطوح غشایی 


انجام می‌شویده 

فاز فیبرینولیز هموستاز (فاز )۲ 

فیبرینولیز نیاز به پلاسمینوژن و فعال‌کننده بافتی پلاسمینوژن 
(tPA)‏ در جهت تولید پلاسمین دارد 


واکنش‌های فیبریئولیز در شکل ۲۳-۵۸ نشان داده شده‌اند. لیز لخته فیبرینی از طریق عمل 
آنزيم پلاسمین رخ می‌دهد که طی عمل فعالکننده بافتی پلاسمینوژن " (۳۸-یا 2۳۸) از 
پلاسمینوژن تولید می‌شود. پلاسمینوژن تمایل بالایی برای لخته‌های فیبرینی دارد. پلاسمیتوژن 


1, Protein € Inhibitor 2. Activated protein C 3. Tissue plasminogen activator 
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فصل بیست و سوم بیولوژی سلولی ملکولی ۰ 


در داخل لخته انتشاریافته و یا در داخل آن غوطه‌ور می‌شود و کمپلکس‌هایی را با فیب 
a4 ad‏ و ‘cages er tuletettens‏ 


هیدرولیز نموده و تولید پپتیدهای “ne‏ 
اشت و تخریب می‌گردند. 

مهارکننده‌های پروتئینی فعالیت را فعال می‌کنند. lly‏ اختلافات ایمونولوژیکی: 
چهار نوع مهارکننده EPA‏ مورد شناسایی قرار گرفتهاند که دو نوع سریعاً با ۳۸ واکنش 
نموده و برای آن اختصاصی هستند. اینها شامل مهارکننده فعالکننده پلاسمینوژن نوع ۹" 
(PATA)‏ و مهارکننده فعال‌کننده پلاسمینوژن نوع (۳۸1-2) می‌باشند. ۳۸1-2 انسانی حاری 
۵ ریشه اسید آمینه است. 

شروع و توقف العقاد خون اساسا از نظر نوع فراینده تعاملات پروتئین‌هاه تشکیل 
کمپلکس‌های چندآنزیمی, و پروتتولیز مشابه هستند. هر دو یک طرفه بوده و ثنها مکانیسم 
پرکردن پروتنین‌ها. سنتز آنها می‌باشد. 
نقش ریشه‌های Gla‏ در فاکتورهای انعقادی 
تغیر بعد از ترجمه بسیاری از برتلن‌های درگیر در alin!‏ خو منچر AS‏ ریه‌های 


«-کربرکیگلونامیل Stat Fay). (Gla)‏ باه رای ومد رها کم 


تبدیل می‌کند. **08 کمپلکس‌هایی را با ریشه‌های 612 این فاکتورها ایجاد کرده و سبب 
lal‏ ایجاد حالات کونفورماسیونی و الکترونیکی می‌شوند که تعامل آنها اگیرنده‌های غشایی 
راتسهیل می‌کنند. Ca”?‏ همچنین به محل‌هایی غیر از ریشه‌های 218 اتصال‌يافته و تغییرات 
کونفورماسیونی را ب‌وجود می‌آورند که فعالیت کانلیتیک را تسریع می‌کنند, شواهد این اثر 
دوم "0۵3 از این مشاهده حاصل می‌شوند که فعال‌سازی حداقل یکی از آنزیم‌ها منجر 
به شکسته‌شددن و حذف احیه انتهای آمیتو حاوی ریشه‌های Gla‏ می‌گردد. ولی بون‌های 
کلسیم همچنان برای شرکت موثر آن در انعقاد خو لازم هستند. 

۲۳-۹ نهرست شده در جدول‎ Gla شماتیک ساختمان بنج پروتلین حاوی‎ cle Ali 
در ناحیه انتهای آمینوی ملکول‌ها قرار‎ Gla در شکل ۲۳-۵۹ نشان داده شده‌اند. ریشه‌های‎ 


داشته که مشابه با یک ناحیه ساختمانی در فاکتور رشد اپیدرمی است که ممکن است 
نقشی را در تسهیل فرایند ترمیم داشته باشد. فعال‌سازی زیموژن‌های درگیر در العقاد spe‏ 
عموماً در محل پیوندهای پپتیدی صورت می‌گیرد که بین ریشه‌های سیستئینی NB‏ دارند 
که پیوندهای دی‌سولفیدی ایجاد کرده‌اند (نگاه دقیقتر ۳۳-۱۲). پروترومبین تنها زیموژنی 
است که فعال‌سازی آن با شکستن یک پیوند در توالیاولیه خارج از یک پل دی‌سولفیدی 
رخ می‌دهد و جدایی این قسمت حاوی پپتید Gla‏ تسهیل می‌شود (شکل ۲۳-۲۷). 


PAI-1, PAL2. 


pense 


کمپلکس‌های غیرفعال مربوطه 


شکل ۲۳-۵۸ حل لخته توسط پلاسمین. بلاسمیتوژن 
در داخل ماتریکس لخته توسط 7۸ به پلاسعین فعال می‌شود. 
این واکنش‌ها در داخل کادر این شکل نشان داده شده‌اند. 


: اکن بانتی 
۸ یک پروتلین Da‏ ۷۲ حاوی یک دومن فاکتور 
رش در نزدیکی انتهای آمینو, دو دومن کرینگل 


گزیگل توا های Soy Senn hatin‏ 
قوس‌های بزرگی تا می‌شوند که توسط پیوندهای 


دی‌سولفیدی تلیبت می‌گردند.انها رای تعاملات 
پرونئین-پرونیتی مهم هستندگه با چندین فاکور 
انعقادی خون رخ می‌دهند. ۳۸ با تجزیه یک 
پیوند ۸۳1 در جهت تولید یک زنچیر سنگین 
و یک زنجیر سبک فعال می‌شود. زنجیر سیک 
فعالیت سرین پروتثازی دارد. 
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فعال‌سازی زیموژن‌های درگیر در 
انعقاد خون 

فعال‌سازی ممکن است نتیجه از دست رفتن 
پپتیدهای کوچک قرار گرفته در بین پیوندهای دی- 
سولفیدی باشد یا نباشد. قاکتور ۷1 با تجزیه یک 
پیوند Arg! - Ie!‏ فعال می‌شود. فاکتور 1 با 
تجزیه در Arg!‏ و "هنم همه با آزادسازی 
یک پیتید حدود kDa‏ ۰۱۱ فعال می‌شود. فاکتور X‏ 
حاوی دو زنجیر است که توسط یک پل دی‌سولفیدی 


به یکدیگر اتصال دارند. این فاکتور با تجزیه زنجیر 
سنگین آن در پیوند Arg! te"‏ فعال می‌گردد. 
ریشه‌های 3G‏ زنجیر سبک قرار دارند پروتتین 6 
نیزحاوی یک زنجیر سنگین و یک زتجیر Se‏ 
است که توسط یک پیوند دی‌سولفیدی بیکددیگر 


0 
مکائیسم احتمالی فعالیت ویتامین K‏ 
در کربوکسیلاسیون پروتلین 

یک مکانیسم باورکردنی مستلزم افزودن اکسیژن 
ملکولی به موقعیت 1 :ی‌هیدرو - ویتامین OK‏ 
سپس نوآرایی آن به یک آلکوکسید با 1 حدود 
۰ می‌باشد, این ترکیب واسط به عنوان یک باز 
قوی عمل کرده و یک پروتون ر از کرین he HY‏ 
گلوتامات برمی داد تا تلید یک کربنبون شود که 
به آن CO,‏ می‌تواند با یک مکانیسم AAAS‏ 
آضاقه شود (شکل ۲۳-۶۰). 


9 ® 
= سم _اسوی‎ 
۳ 
[ee 
9 
Any 1527 
‘Factor Vil $0,000 
Logg 
0 3 
اس امه‎ 
Facior ۷ 
Fectorx 8 
۱3 
ia 
Protein € 


شکل ۷۳-۹ (ه) ساختمان عمومی پروتلین‌های حاوی ۷- کربوکسیگلوتامیل, (۵) سازماندهی ساختمانی 
ذیموژن‌ها و جایگاه‌های تجزیه آنها به منظور فعال‌سازی. 


نقش ویتامین K‏ در واکنش‌های پروتئین کربوکسیلاژ 

تغییر بروترومبین, پروتئین > پروتلین S‏ پروتئین 2 و فاکتورهای ۰۷11 IK‏ و 2 در جهت 
ریشه‌های 618 طی ستتز آنه توسط یک کربوکسیلاز موجود در سمت مجرایی شبکه 
آندوپلاسمی انجام می‌شود. ویتامین 16 (فیتوندیون, ویتامین «انعقاد 0( کوفاکتور ضروزی 
رای این کربوکسیلاز است. دی‌هیدروکینون یا شکل احیءشده ویتامین 6(شکل ۲۳-۶۰), 
توسط »0 به شکل اپوکسیدی اکسیده می‌گردد. (نگاه دقیق‌تر ۲۳-۱۳), این اپوکسید توسط 
آنزیم‌هایی که به دی‌تبول‌هایی نظیرتبوردوکسین به عنوان کوفاکتور نیز دارند,به دی‌هیدروکینون 
تبدیل می‌گردد.آنلوگ‌های ویتامین K‏ سبب مهاز دی‌هیدررکینون ردرکتازها شده و سیب 
تبدیل تمامی ویتامین16 موجود به شکل اپوکسیدی می‌گردند که در واکنش کربوکسیلاسیون 
فعالیت ندارند. واکتش کربوکسیلاسیون کلی به صورت زیر می‌باشد: 


1. Koagulation 
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10 9 


0و 


شکل ۲۳-۶۰ چرخه وبنامین »در هنگام فعالیت در واکنش‌های کربوکسیلاسیون ۷-گلونامیل . X(SH)2‏ و ۷-52 به ترتیب اشاره به اشکال احیاء‌شده و اکسیده یک 
تبوردوکسین دارند. ردوکتازهای ویتامین ‏ وابسته به NADH‏ و وابسته به دی‌تبول,آنزیم‌های متفاوتی هستند. و KO‏ ردوکتازهای وایسته بهدی‌تیول, توسط دیکومارول ۱ 
(lh‏ و وارفارین (۱) مهار می‌شوند (* ترکیب آلکوکسید احتمالی (۸۱۱ 13 58 را ببینید): 


و 
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پخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیگی 


ساختمان دو آنالوگ, شامل دی‌کامارول و وارفارین, که با عمل ویتامین >1تداخل می‌کنند. 
در شکل ۲۳-۶۰ نشان داده شده Sal‏ در حیوانات تحت درمان با دوز SVL‏ 


ن ۸2 فاکتورهای ۱۷11 136 و 5 به همراه 
سایر پروتتین‌های Gla oe‏ بعد از ترجمه تغییر داده نشده و به‌همین دلیل در اتصال 
به 602۲ غیرمزثر بوده و نمی‌توانند در انعقاد خون شرکت کنند. از آنجاییکه دی‌کومارول 
بر روی سنتر فاکتورهای حاوی 618 اثر می‌کنند. اثری بر زوی انعقاد Op‏ 
ی ندارند. 


کنترل سنتز پروتلین‌های حاوی Gla‏ 
پتبدهای انتهای i‏ نوی حاوی SGla‏ در اثر فعال‌سازی پروترومیین آزاد می‌شوند. توسط 
کبد از گردش خون برداشت می‌گردند. این پیتیدها سنتز از دای پرنلین‌های حاوی Gla‏ 
مورد نیز برای انعقاد را تحریک می‌کنند (شکل ۲۳-۶۱ این پروتلین‌ها حتی در غیاب 
ویتامین LK‏ در حضور آنتاگونیست‌های ویتامین 16 سنتز می‌شوند. ولی فاقد ریشه‌های 
Gla‏ هستند و در انعقاد خون غیرمزثر می‌باشند. eden‏ به داخل گردش خون ترشح 
نمی‌شوند. برخی در داخل GAS‏ مانده و برخی نیز تخریب می‌شوند.وقتی ویتامین 16 در 
اختپار گر مي‌کرد ولا it Vda eae‏ له بر آنتاگونیست ها اضافه می‌گردد: 
Shp ty.‏ یک مه و ال رش حون آژاد می‌شوند. 

فعال‌سازی انعقاد os‏ یک فرایند GLK‏ است: استفاده از پپشیدهای حاوی 


Gla‏ پروترومیین برای hoyle‏ به کید جهت ستتر مقادین ن‌ها سیب 
حفظ غلظت آنها در گردش خون می‌شود. پایش بیماران تحت shape‏ طولانی-مدت با 
آنتاگونیست‌های ویتامین 6 برای اطمینان از عدم خاموش‌سازی کامل تولید پروتنین‌های 
حاوی ها iY‏ است. وقتی تمامی این فرایندها به شکل مناسبی عمل کنند. هموستاز 


حاصل می‌شود. 


1, Denove 2 One-way 
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پروترومبین [گردش (Ope‏ 


خون GYD‏ غشاه 
کوفاکتوهای دیگر ) ‘Bilin’‏ 
REPS beep atts‏ تولید لخته 
ستتر از ابتدای فاکتورهای ال wd‏ 


۷ 6 و سوت 


www. mo bys 


01 
pss svn‏ بهداغل شکل ۲۳-۶۱ تقش هاه- پیتیدها در تنظیم سنتز از 
گردش OF‏ ابتداي فاکتورهای اتعقادی, 
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چرخه سلولی؛ مرگ سلولی 


۲ ۰ سوطان ۱۳۴۷ 


5 
{DONA duplication) 


۴ © مقدمه ۱۳۲۰ ۲ ۳ slays‏ ضدسرطان با هدف ملکولی 
۲۴-۲ » چرخه تقیم سلولی ۱۳۳۰ ۱۳۵۶ 
۲ * آپوپوز: مرگ سلولی برنامهریزی‌شده . ارتباطات fle ۳ cath‏ محیطی سرطان‌های انسانی 
Perot‏ ۱ 0/1۵ وروس‌هاي اویکوزنیک ۱۳۵۰ 3۵۸( 
مفاهیم کلیدی 


زشیمیایی چرخه تقسیم سلولی به دو فاز شدیدا تحت تنظیم تقسیم 
می‌شود که توسط کینازهای وابسته به سیکلین (015) کنترل می‌گردند. 


Cds‏ از طریق سنتز و تخریب سیکلین‌ها. فسفریلاسیون CARS‏ و 


اثرات مهاری, تظیم می‌شوند. 

ole‏ از فاکتورهای رونویسی (ts)‏ د: تقسیم سلولی نقش دارند. 
فسفریلاسیون پروتئین حساسیت رتینوبلاستوم (Rb)‏ منجر بهآزادسازی 
(FS) EDF‏ و ورود به فاز 5 می‌شود. 953 (یک 2۶) با افایش بیان 
یک مهارکننده Cake‏ چرخه سلولی را متوقف می‌سازد. 

مسیرهای پیام‌رسانی میتوژنی سبب فعال‌سازی Ras‏ می‌شود که خود یک 
آبشار کینازی MARK‏ || فعال می‌کند که در ادامهمنجر به بیان Myc‏ 
در جهت افزایش رونویسی سیکلین‌های G/S‏ می‌گردد. 


مرگ سلولی برنامهریزی‌شده (آوپتوز) 

تقیم سلولی با مرگ سلولی برنامه‌ریزی شده در جهت حفظ هومنو. 
متعادل می‌گردد. مسیر گیرنده هرگ (مسیر خارجی) و مسیر میتوکندریایی 
(مسیر داخلی) سیب تسریع در مرگ سلولی همراد با فعال‌سازی یک 


آبشار از آنزیم‌های پروتنازی سیتوپلاسمی (کاسپازها) می: 
پیام مسیر گیرنده مرگ از طریق فعال‌سازی پرو-کاسپاز ۸انتقال می‌یاید. 

e+‏ داخلی مستلزم آادسازی سیتوکروم» در زمانی می‌باشد که پوتین‌های 
ol iS‏ :130 و Bak‏ غشاء سلول را نفوذپلذیر 
مانع فعال‌سازی Bak yBax‏ می‌شوند. سیتوکروم > آزدشده: پرو - کاسپاز 
٩‏ را فعال می‌کند. 


ah‏ پروتلین‌ها 


سرطان 
تومورهای سلولی بدخیم با تقسیم سلولی نامنظم. مقامت به آپوپتوز, 
نامیرایی و توائایی در متاستاز و القاء رگزایی مشخص می‌شوند. 

+ چهش‌های متعددی در پرواونکوژن‌ها و ژن‌های فرونشانند: تومور لازم است 
تا با یکدیگر تولید سرطان کنند. سلول‌های موجود در یک تومور Stare‏ 
هستند. ولی تمامی آنها از یک سلول پیش‌ساز تولید می‌شوند. 
مسیرهای بیوشیمبایی غیرطبیعی موجود در سرطان با آلیزهای ژتومیکی, 
ترالس کریپتومیکی و پروتلومیکی مشخص می‌گردند که منتهی به تشخیص 
مجزا و درمان اختصاصی آن سرطان می‌شوند. 
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۲۳-۱ ۰ مقدمه 


تنظیم‌کننده تفسیم سلولی و مرگ سلولی: در to‏ قاصل بیولوژی سلولی 
نانتفال 


مسیرهای بیوشیمیایی 
و بیوشیمی قرا 
اغلب از طریق فعالیت این پروتین‌ها بهعنوان آنزيم صورت می‌پذبرد ولی همچنین ممکن 
است به واسطه تواناییآنهابه عنوان پروتنین‌های پیامرسان در اتصال به پروتلین‌های دیگر 
و انتقال oly‏ از طریق تغیبرات کونفورماسیونی القاءشده در پروتلین‌های مرتبط به انجام 
برسد. فعالیت‌های آنزیمی که عموماً در مسیرهای پیامرسانی وجود دارند. اواع مربوط به 
لیگازها می‌باشند. در حالی‌که پیام‌ها متشکل 
از واکنش‌های آنزیمی قابل‌شناسایی با تغییرات کونفورماسیونی القاء‌شده توسط پروتلین 
هستند: مسبرهای تنظیم تقسیم سلولی و مرگ سلولی پیچیده هستند. برخلاف ادامه مسیر 
خطی ساده پیام‌ها از یک ملکول به ملکول دیگر مسیر: این مسیرها را می‌توان همانند 
یک شبکه مسیرهای پیم‌رسان موازی در نظر گرفت که در گره‌ها یا SIS" Shp‏ تبادل 
اطلاعات می‌کنند. ورودی‌ها توسط این شبکه‌ها به طریق وابسته به نوع سلول و قدرت و 
دوه sly dls‏ خارجی و داخلی دریافتی سلول: تفسیر شدء تاخروجی حاصل گرددکه 
ممکن است سیب تقسیم؛ مرگ, پیری پا تمایز سلولی شود. ما تنها یک شناخت ابتدایی 
PAS. jo Pen nt aor ir‏ و داریم. برای ورودی‌های 
ALAN yell‏ بکه eA] Wwike‏ مرت بای مدل‌سازی 
تعاملات گرای متعدد که در اناع مختلف سلول‌ها و شرایط محیطی متفاوت وجود دارند. 
نتوان خروجی‌ها را پیش‌پینی نمود. در این فصل, این مسیرها به شکل مرسوم خطی شرح داده 
می‌شوند تا شناخت sled‏ از مسیرهای lal‏ حاصل شود که اساس این شبکه‌های 
پیام‌رسانی پیچیده را تشکیل می‌دهند. در بحث کینازهای فرودست ها و تنظیم هر دو 
فرایند تقسیم سلولی و مرگ سلولی توسط آنها (ص ۱۳۴۰) ممکن است بتوان پیچیدگی 
این مسیرها را درک نمود. 
برای حفظ هومئوستاز سلولی در ارگائیسم wh‏ در یک واحد زمانی مشخص, تعداد 
برابری سلول متولد شده و می‌میرند. لذا لازم است تقسیم سلولی با مرگ سلولی متعادل شده 
و مسیرهای هر دو ایند تقسیم سلولی و مرگ سلولی قعالیت Sly‏ داشته باشند. انحرافات 
این مسیرها اغلب به سرطان منتهی می‌شوند, در آخرین قسمت این فصل به اساس بیوشیمیایی 
سرطان می‌پردازيم: 


۲۴-۲ ۰ چرخه تقسیم سلولی 


براساس یک مدل چرخه سلولی؛ مراحل این چرخه به چهار فاز تقسیم می‌شوند (شکل 
۲۴-۱). در فاز ۰5 19۸ کروموزومی دوبرابر شده و در فاز 6«میتوز سبب جدایی کروموزوم‌هاء 


دارند. این مسیرها نیازمند پروتلین‌هایی برای انتفال پیام‌ها هستند؛ یر 


۱. Nodes 2 Hubs. 
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فصل بیست و چهارم چرخه سلولی, مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۳۱ 


(جداسازی کروماتید و تفسیم سلولی) 


8 ۵, Gy 


,6 5۰و وت G, UL alas Gy 38 cal‏ است. سلول‌هایموجود در فز Ge‏ خاموش ویا پر هستند. 


جدول ۲۴-۱ ۰ مراحل فاز ASM‏ طریق میکروسکوپی قابل‌مشاهده هستند. 

. 78 به شکل کروموزومها مراکم می‌شود (۲۶ کروموزوم در ساول‌های MAO‏ 
۲ سانتروزوم‌ها جدا شده و درک‌های میتوتیک از سانتروزوم‌ها تشکیل می‌شوند. 

۳ غشاء هسته یکپارییگی خود را از دست می‌دهد. 

۴ میکروتبول درک بهکرومزمهااتصال می‌یابد. 

۵. کروموزیم‌ها در محور طولی سلول در یک خط قرار ASA‏ 


۰1-21۳۵ ۷۷۷۷۱۷۷ 
۷ غشاء هسته در اطراف هر WY = 1 Wyle‏ 

۸ کروموزوم‌ها غیرمتراکم می‌شوند. 

Sie) غشاء پلاسمایی سلول وال را یه دو سلول زاده تفسیم می‌کند‎ ٩ 


BG 


اندامک‌های سلولی و سیتوپلاسم سلول مادری به دو سلول اولاد می‌شود. فازهای شکاف ‏ 
شامل ,6 و و6 دو فاز 5 و 6 را از یکدیگر جدا می‌کنند. در یک مدل ساده‌تر چرخه 
سلولی, تقسیم سلولی به میتوز (M)‏ و یک اینترفاز(1) تقسیم می‌شود که ترکیبی از فازهای 
6G,‏ 5 و Gr‏ است. با وجود اینکه طول زمان فاز 18 کوتاء‌تر از سایر فازها است ولی 
پیچیدگی خاصی دارد. در یک سلول فیبروبلاستی که یکبار در هر ۲۴ ساعت تقسیم می‌شود 
فاز 16 حدود ۱ساعت طول می‌کشد. درحالی‌که فاز 5 حدود ۱۶ تا ۱۲ ساعت و دو قاز 
(G, 5G) Ss‏ ۱ ساعت باقیمانده را شامل می‌شوند. مراحل قابلمشاهده فاز 
در جدول ۲۴-۱ آورده شده‌اند. درحالی‌که برجسته‌ترین فرایندها در فاز ۸6 رخ می‌دهند. 
فرایندهای بیوشیمیایی ضروری در هر فاز رخ می‌دها. و قبل از پیشرفت سلول به فاز بعدی 
لازم است فاز قبلی کامل گردد. هر فاز تحت تنظیم دقبق توسط نقاط وارسی بیوشیمیایی 
قوار دارد که شامل دستورات توقف یا عبور می‌باشند که پیشرقت به مرحله بیوشیمیایی 
تقسیم سلولی تنظیم می‌کنند. 


بعدی را در 


1. Gap phases 2 Checkpoints 
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۱۳۳۲ 


بخش پنجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 


} 


فاز دیگری که در تعادل با 6 است: فاز Gy‏ می‌باشد که در آن سلول یا در یک وضعیت 


ساکن و با پیرقرار دارد. یک سلول ساکن " در چرخه سلولی شرکت AS pt‏ ولی توسط 
یک محرک میتوتیک, نظیر افزایش غلظت یک فاکتور رشد در محیط خارجی. می‌تواندالقاء 


شده و دوبارهوارد چرخه سلولی شود. برعکس یک سلول پیر" حتی در حضور فاکتورهای 
رشد میتونیک نمی‌تواند دوبره ار چرخه سلولی شود لاع مختلف سلو‌ها از نظر AS‏ 
تقسیم سلولی alg‏ مزا زمان ساکنی که در فز Gy‏ سپری کرده‌ند با یکدیگر اختلاف 
دارند. گرچه فیبروبلاست‌ها و سلول‌های اپی‌تلیال زمان بسیاری کمی یا هیچ زمانی را در فاز 
Gy‏ سپری ES poi‏ سلول‌های GAS‏ بالغین سالی یکیار تقسیم می‌شوند و سلول‌های مغز 
بالفین هرگز تقسیم نمی‌شوند. لذا سلول‌های AS‏ و مغ بالفین بیشتر زمان خود را در فاز 
وت می‌گذرانند. در Gg‏ پروتلین‌های مهم مسیر چرخه سلولی: شامل کینازهای واپسته به 


سیکلین؛ وجود ندارند. 


تنظیم چرخه سلولی 
چرخه سلولی توسط فعالیت کینازهای واسته به سیکلین (Cals)‏ تنظیم می‌شود که فسفربلاسیون 
زنجیرهای جانبی سرین و ترئوئین موجود در سویستراهای pte‏ را کانالیز می‌کنند. 


مر و وی زو اجره سرب 
Cis oJ fake‏ نو Si Spay‏ اماب لش ال به پررتین سیکلین. 
و درحضور یا OLE‏ پروئین‌های مهارکننده Clk‏ به دقت تنظیم می‌شود. 
در سلول‌های پستانداران, هترودیمرهای (IS Cdk‏ متفاوت. مراحل یا فازهای 
مختلف چرخه سلولی را تنظیم می‌کنند. در برخی موارد: یک فعالیت خاص Cele‏ در بیش 
از یک فاز و با در یک اینترفاز لازم است (شکل ۲۴-۲). در هر صورت. ابتد| یک پروتئین 
سیکلین اختصاصی Cdk‏ شده تا با اتصال به Cdk‏ خود تولید یک هترودیمر 
1--سیکلین کند. سپس فسفات‌های فعال‌کننده خاص توسط کیناز فعال‌کننده وابسته 
به سیکلین " (6۸00) اضافه شاه و فسفات‌های مهاری توسط یک 01025 فسفاناز برداشت 
می‌شوند تا با تولید فعالیت Cae‏ مرحله موردنظر چرخه سلولی شدء و با تخریب سیکلین 
پلی‌اوبی‌کویتینه, فعالیت Cdk‏ مربوط به آن خاموش می‌شود و اجازه پیشرفت چرخه سلول به 
مرحله بعدی مسیر را می‌دهد. lid‏ برای قاز 16 در سلول‌های انسانی؛ 001 فاز (Caer) Mt‏ به 
سیکلین 8(سیکلین 8) اتصال می‌بابد. سپس فعالیت 00 توسعط هر دو فعالیت کینازهای 
فعال‌کننده و مهارکننده به همراه فسفاتاز فعال‌کننده آن تنظیم می‌شود (شکل ۲۴-۳). 
1 یک کیناز فاز-6:/۸4 است که 0۵11 را در جایگاه مهاری (Pi)‏ فسفریله 
با مهار فعالیت 011 مانع ورود به فاز 2۷4می‌شود. Weel‏ نام خود را از آزمایش‌های 
انجام‌شده بر روی مخمر گرفته است که در آن ناتوان‌سازی ژن ۷6۵1 منجر به سلول‌های 


1. Quiescent cell 2 Senescent cell 3, Cyclin-dependent kinases 4. Cyclin-dependent activating, kinase 


r 
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فصل بیست و چهارم. چرخه سلولی, مرگ سلولی برنمهریژی‌شده و سرطان 


€ — پر‎ 
‘Cyclin D Py 
مت‎ Oyein E 
Cane iy 
Cychin A 
ss 


شکل ۲۴-۲ کمپلکس‌های کینازی وابسته به سیکلین و سیکلین چرخه سلولی 
انسان, خط بالا فازهای چرخه سلولی را تشان می‌دهد؛ خطوط میانی, قالب زمانی 
برای فعالیت ایزوفرم Cdk‏ سیکلین نشان‌داده‌شده هستند. هم 204 و هم Ck‏ 
در انتهای ,6 به سیکلین 0 اتصال می‌یابند. سیکلین ‏ و سیکلین ۸ در نقاط زمانی 


ک * :€“ = 


‘PC 
۵ 
تون‎ ~~ 


۳ ee 


#ریز »یا #کوچولو "4 می‌شود. لذا به نظر می‌رسد Weel‏ در مخمر ply‏ خاتمه یک آبشار 
ازی است که وقتی سلول sly‏ تقسیم سلولی بسیار کوچک است مانع پیشرفت آن به 
فاز 1۷ می‌شود و عدم وجود این نقطه وارسی منجر به تولید سلول‌های زاده کوچک می‌شود. 
در سلول‌های بستاندارن,پیام‌هایی که مانع پیشرفت یک سلول به فاز 16 می‌شوند: توسط 
همانندسازی ناقص DNA‏ آسیب 1031۸ صادر می‌گردند. وقتی سلول آماده پیشرفت به 


۱۳۳۳ ۰ 


متفاوتی در 5و Gz‏ به Cdk?‏ اتصال می‌یابند. 001 همچتین 062 نامیده می‌شود. 
ایزوفرم‌های متعدد سیکلینها نظیر 02و D3‏ وجود دارند. ,۴ یک فسفات فعال‌کننده 
است که توسط یک 0۸ اضافه می‌شود (متن زاب 


A. 


شکل aly FLAS als YFP‏ به سیکلین 
M30 (Cai)‏ 


Me,‏ (سبز) در فاز 6 سنتز 


مشود IM CHELG‏ 4 298 ناتولید یک 


هترودیمر غیرقعال کند, فسفریلاسیون توسط 1 Woe‏ 
کیناز در جایگاه مهاری (PI)‏ سبب حفظ هترودیمر 
۷۳۵۵/۱۸/۵0 به شکل غیرفعال می‌شود. ورود. 
به فاز ۸4 با فسفریلاسیون توسط 2۵ در یک جایگاه 
فعال‌سازی (,۳) و پرداشت فسفات مهاری توسط 
25 فسفاناز رخ می‌دهد. ۱۷۰6۵۷ فعال‌شده 
سوبستراهای پروتئینی را فسفربله می‌کند که سیب 
تسریع فاز ۷ می‌شوند. فعالیت ۷۰۵۵۷ زمانی از 
دست می‌رود که سیکلین-۱۷ توسط کمپلکس APC‏ 
اوبی‌کویتین لیگاز بلی‌اوبی‌کویتینه (Uby)‏ و در یک 
پروتنازوم تخریب شود. 


11۲ 2. Wee 
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+ بخش پلجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 


فاز ۸ است. با برداشت گروه فسفات مهاری توسط فسفاتاز 60225 ply‏ توقف Weel‏ 
برداشت می‌گردد. علاوه‌بر برداشت فسفات‌های مهاری. 1ع0/سیکلین توسط SES‏ 
فعال‌کننده 6-6۵1 (18-0۸16) فعال می‌شود که یک فسفات را بر روی یک ریشه جایگاه 
فعال‌سازی (,) در ملکول 0010 قرار می‌دهد. در انتهای فاز M‏ اوبی‌کوینبلاسیون سیکلین 
B‏ به فعالیت 18-001/سیکلین خانمه می‌دهد (ص ۳۴۰). سیکلین 13 پلیآوبی‌کویتینه 
توسط پروتنازوم‌های سلولی تخریب می‌شوند. سیستم اوبی‌کویتین که سیکلین ظ را تنظیم 
می‌کند. کمپلکس تسریعکنندهآنفاز " (APC)‏ نامیده می‌شود. زیا از دست رفتن سیکلین B‏ 
و فعالیت کینازی 0061 مربوطه برای شروع جداشدن کروماتید دختر در مرحله آنافاز 
میتوز لازم است: 

در حالی‌که یک 64/سیکلین فاز 16 را در سلول‌های پستانداران تنظیم می‌کند. 
حداقل چهار هترودیمر 006/سیکلین مختلف پیشرفت طی فازهای ,6 و 5 را تنظیم 
می‌کنند (شکل ۲۴-۲ را ببینید), هر کدام از این 616 -5/ ,۵ ها توسط 6۸6 اختصاصی 
و ایزوفم‌های کیناز ۱۷601-مانند با مکانیسم‌های مشابه نواع مربوط به تنظیم CARL‏ 
تنظیم می‌گردند. Cdk»‏ همچنین یک ایزوفرم CDS‏ فسفاناز رای برداشت گره‌های 
فسفات مهاری دارد. برای پیشرفت سلول از 6 به که نیازبه یک G,/S—Cak/eyelin‏ 
می‌نتاشد. چندیج) Cake‏ در جد فاصل 0۱/5 فعال هستند. یکی از ایزوفرم‌های 


/scak/tyetin‏ ی زازمای/ وه فا Ck ALI‏ فعالیت خود را با 


آوبی‌کویتبلاسیون و تخریب سیکلین مربوطه از دست می‌دهد (شکل ۲۴-۴). کمپلکس 
اوبی‌کویتین لیگازی که سیکلین‌های 6,/5 و فاز 5 را تنظیم AS gs‏ تحت عنوان 
کمپلکس SCF‏ 


شده است. 


تنظیم فعالیت ۲2۲ و انتقال 6/5 توسط Rb‏ 

پروتتین ty) Rb‏ حساسبت وتینوبلاستوم") یکی از سویستراهای مهم Cdk‏ 6/5 
است که به دلیل کمبود آن در سرطا رنینوبلاستوم این چنین نامگذاری شد. طی قازهای 
6 و Rb Go‏ غیرفسفریله است و Rb‏ غیرفسفریله به فاکتور روئویسی BAF‏ 
اتصال یافته و آن را پنهان می‌سازد (شکل ۳۴-۵). به دنبال فسفریلاسیون توسط SUC Me‏ 
6۱ و ۰6,/5 تغییرات کونفورماسیونی در RD‏ می‌دهد که alan‏ با آزادسازی 52۳ 
است. 52۳ به عناصر تنظیمی موجود در ژن‌های هدف اتصال یافته و رونویسی محصولات 
ژنی مورد نیاز برای فاز 5. شامل 1۸( پلیمرازه دی‌هید روفولات ردوکتاز: ت 
پروتلین‌های سیکلینی فاز 60:/5 را افزایش می‌دهد. این پروتلین‌های سیکلینی ف 
فعالیت ع6 6,/5 را زیاد Rb ASS tS gs‏ فسفریله توسط 0۵1 66۱/5 و آزادسازی 
فاکتور رونویسی 823 یک نیاز کلیدی برای ورود به فاز 5از ,6 می‌باشد. ط10 غیرفسفریله 


1:۷۵ activating kinase 2 Anaphase-promoting complex 3. Retinoblastoma sensitivity porotein 
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شکل ۲۴-۴ واکنش‌های منتهی به فعال‌سازی و غیرفعال‌سازی کینازهای وابسته به سیکلین ACh)‏ 
کینازهای ولبسته به سیکلین از طریق اتصال به سیکلین خود و فعالیت کیناز فعال‌کننده (CAK) Ck‏ و 6025 
فسفاتازمربوطه فعال می‌شوند. فعالیت‌های مربوط یه 24 با تجزبه سیکلین 9 دنل آن وبی‌کویتیناسیون 
توسط APC‏ در فاز 9M‏ 56۴ در فاز 5 - بت از دست می‌روند. وقتی سلول در چرخه سلولی پاقی می‌ماند. 
ها تخریب نمی‌شوند؛ ابن تخریب:زمانیترخ saree‏ که تلولتوارق Go‏ شوک 


& 


0 
غیرفعال 

شکل ۲۴-۵ _ نقش Rb‏ در تنظیم چرخه سلولی. Rb‏ فعال در ,6 وجود دارد که در آنجا به فاکتور 

رونویسی 22۴ اتصال یافته و آن را غیرفعال می‌کند. به‌دتبال فسفریلاسیون نوسط 246 6,5 , 22۴ Rb jl‏ 

جدا شده که خود برای بیان ژن‌های مورد نیاز فاز 5 لازم می‌باشد. با ورود از JU‏ ۷ به فاز ,6, فسقو-اع 

توسط یک فسفاناز دفسفریله می‌شود. 


شکل فعال Rb‏ است. زیرا BOF‏ را پنهان و مهار می‌کند. شکل فسفریله Rb‏ که دیگر 
E2F‏ را Oley‏ نمی‌کند. شکل غیرفعال Rb‏ می‌باشد. 
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۶ ۰ پخش پنجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۴-۶ تنظیم انتقال ,6 به توسط p53‏ به‌دتبال 
آسیب DNA‏ توسط استرس, و توسط سایر پیام‌های دیگر 
تنظیم چرخه سلولی, غلظت فاکتوررونویسی 53م افزایش 
می‌باید. 53م چرخه سلولی را با افزژیش رونویسی ژن watt‏ 
(21> نیز نامیده می‌شود) در جهت بیان 021 متوقف 
می‌سازد که خود یک مهارکننده 64 (CKD‏ است وبا انصال 
به 6۵ 5- بت مانع فسفریلاسیون 8 می‌شود. غلفلت‌های 
53 بالاتر از میزانی که برای سنتز 021 لام است, سیب 
آغاز آبویتوز می‌شود. 


1 به‌عنوان مهارکننده Cake‏ توسط 53 
یک فاکتور رونویسی است که به آن «نگهبان ژنوم » گفته می‌شود. بهدنبال آسیب 
DNA‏ 53 چرخه سلولی را متوقف می‌سازد تا Oly‏ لازم بای ترمیم 11۸ به سلول داده 
شود. در صورتی‌که آسیب DNA‏ غیرقابل ترمیم باشد. آنگاه 853 مرگ سلول به طریق 
آپوپتوزر القء می‌کند. از دست رفتن عملکرد 853 منجر به تقسیم سلولی همره با آسیب 
DNA‏ می‌شود که خصوصیتی از سلول‌های سرطانی است. 

کینازها سلامت ۲31۸ را پایش می‌کنند و با آسیب 171۸ فعال می‌شوند (ص LONE‏ 
کینازهای فعال‌شده مستقیماً 053 را فسفریله می‌کنند و یا کینازهای دیگری را فعال 
می‌سازند که 53 را فسفریله می‌کنند. ۳53 فسفریله مقاوم به تخریب است و غلظت آن 
در سلول افزايش می‌یابد. پرونیین 53 یک فاکتور رونویسی است و مقادیر زیاد آن سبب 
افزایش روئویسی ژن هدف ipl) wafl‏ نیز نامیده می‌شود). محصول ژن wafl‏ پروتئین 
1 است که یک مهارکننده Cake‏ می‌باشد. پروتلین‌های مهارکننده Cah‏ را 016 گویند و 
پروتتین 921 یک 0161 کلیدی است که توسط 953 افزایش می‌یابد. افزایش 921 سبب 
مهار 016های ,6 و 6۱/5 و مهار فسفریلاسیون Rb‏ توسط آنها می‌شود. LAS ERD‏ 
به شکل متصل به 182 باقی مانده و مانع ورود بهفاز 5چرخه سلولی می‌شود (شکل ۳۴-۶). 
DNA iL‏ این مکانیسم (1۸(-کیناز به 53 21 — (G1-Cdk‏ به سلول زمان 
J DNA, 2‏ ورب ناز LIDIA USUI,‏ می‌دهد. در بیش از 
۰ سرطان‌هاء ژن‌های 053 جهش یافته و یا از دست می‌روند. در »7۵ سرطان‌ها که 
ژن طبیعی p53‏ | دارند. اغلب نقص در مسیرهای تنظیم 253 وجود دارد. ‏ 
clad}‏ 53 و در تنظیم 853 منجر به ازدیاد سلول‌های سرطانی با کروماتین اسیب‌دید» 
و اپایدار می‌شوند. 
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فصل بیست و چهارم. چرخه سلولی: مرک سلولی برنامه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۳۷ 


مسیر هدایت ply‏ فاکتور رشد 
دقیقترین مرحلهتنظیمی چرخه سلولی OH‏ ورد به فاز 5 است که سلول را مهد 
به تکمیل چرخه تفسیم ساولی hg‏ در صورت عدم تقسیم سلولی IS‏ به مرگ می‌کند. ورود 
به فاز 5به‌طور طبیعی نیاز به یک پیام خارج‌سلولی نظیر پیام ارسال توسط فاکتورهای میتوژن 
می‌باشد که معمولا فاکتور رشد نامیده می‌شوند. فاکتورهای رش پروتلین‌هایی هستند که یا 
توسط سلول‌ها رای القاء تقسیم خود (مکانیسم اتوکرین) و یا سلول‌های مجاور و دور دست 
برای القاء تقسیم سلولی (مکانیسم پاراکرین) ترشح می‌شوند. غلظت پایین پروتنین‌های 
فاکتور رشد همیشه در محیط خارجسلولی سلول‌های پستانداران وجود دارد و برای حفظ 
بقاء سلول لازم است. سپس های بالاتر پروتلین‌های فاکتور رشد سبب تقسیم 
سلول‌های هدفی می‌شوند که گیرنده‌های اختصاصی برای پروتئین‌های فاکتور رشد دارند. 

پروتلین‌های فاکنور رشد. به گیرنده‌های فاکنور رشد موجود در غشاء‌های پلاسمایی 
سلول اتصال می‌يابند. این اتصال منجر به دیمریزاسیون یا پلیمریزاسیون غشاء پلاسمایی 
می‌شود که یک مرحله ضروری برای انتقال پیام فاکتور رشد می‌باشد. فاکتور رشد مشتق 
از پلاکت (PDGF)‏ یک هُمودیمر با دو جایگاه اتصالی گیرنده معادل به وجود می‌آورد که 
به دو پروتلین گيرنده اتصال یافته و با اتصال آنها به یکدیگر سبب تولید یک گیرنده دیمر 
در ee‏ پلاسمیی part‏ اب ate‏ 
اتصال می‌یابند که اتصال آنها را هیل (<) 
پروتتین‌های گیزنده در ald‏ پلاسمانی می‌ش ون ۲ 

پروتلین‌های گیرنده از میان غشاء پلاسمایی عبور کرده تا یک دومن اتصال به فاکتور 
رشد موجود در سطح خارج‌سلولی را به یک دومن SAS‏ 
سیتوپلاسمی غشاء پلاسمایی متصل سازند. برخلاف سرین آترئوئین کینازها (برای Stee‏ 
PKA PKC‏ و (Cks‏ که یک گروه فسفات را بر روی زنجیرهای جانبی ریشه‌های سرین 
یا تثونین قرار می‌دهند. تیروزین کینازها یک گروه فسفات را بهسمت فنلی ژنجیر یک ريشه 
تیروزین می‌افزایند. تیروزین‌های ابتدایی که به دنبال فعال‌شدن گیرنده فسفریله می‌شوند. 
در داخل توالی سیتوپلاسمی پروتئین گیرنده قرار دارند. فعالیت کینازی یک پروتلین گیرنده 
در اولیگومر بر روی یک پروئین گيرنده مجاور در کمپلکس دیمری یا اولبگومری گیرنده 
عمل می‌کند و برعکس, تا تیروزین‌های مربوط به پروتلین گیرنده پارنثراتوفسفریله شوند 
(شکل (MEY‏ سپس این فسفوتیروزین‌ها به عنوان جایگاه‌های اتصالی برای پروتلین های 
پیا‌رسان سیتوپلاسمی عمل می‌کنند. 

برخی گیرنده‌های فاکتور رشد فاقد فعالیت کینازی هستند و به دنیال اتصال فاکتور 
رشد و اولیگومریزاسیون در غشاء: پروتلین‌های گیرنده به یک پروتلین سیتوپلاسمی مستقل 

: به این گیرنده‌های 

فاقد فعالیت پروتئین کینازی. یک فعالیت تیروزین کینازی در آنها به وجود می‌آورد. 


GIES‏ در سمت 


0 
ار 


TK domain 


شکل ۲۴-۷ قسفریلاسیون ریشه‌های تیروزین درداخل 
دومن‌های سیتوپلاسمی گیرنده ۳۵6۴. اتصال ۴۵6۶ 
به عتوان یک دیمر سبب دیمریزاسیون گیرنده غشایی خود 
نیز می‌شود, سبس فعالیت تیروزینکینازی موجود در Ab‏ 
سینوبلاسمی ی کگیرنده: ریشه‌های تبروزین (۷) موجود در 
ناحیه سیتوبلاسمی پروتلینگیرنه مجاور را فسفریله می‌کند. 
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۸ ۰ بخش پنجم فرلیندهای فیزیولوژیکی 


پروتئین‌های سلولی مسیر پیام‌رسانی فاکتور رشد به‌طور شاخص حاوی 
2 و SHS‏ هستند که خود جایگاههایی برای هدایت تعاملات پروتئین - پروتینی دارند 
که پیام را انتقال می‌دهند. دومن 5112 در پروتئین‌های پیام‌رسانی به یک جایگاه ت 
فسفریله و دومن 9۳13 به ناحه‌ای در پروتئین‌های هدف اتصال می‌یابد که یک ساختمان 
دوم مارپیچی پلی‌پرولینی دارد (NFA JSS)‏ :۳۰۷ مختلف در توالی پروتلین گیرنده: 
برای اتصال یک لکول ply‏ خاص اختصاصی هستند. لذا هر plas‏ از دومن‌های 5112 
پیمرسان. یک ویژگی جایگاه دوم دارند که بین توالی‌های احاطه‌کننده PVs‏ برای یافتن 
جایگاه اتصالی PY‏ در پروتلین oS‏ تمایزقانل می‌شود. بر این اساس؛ دومن 5212 ملکول 
ply‏ ۳1316 نه تنها ly‏ فسفوتیروزین: بلکه همچنین برای فسفوتیروزین در تیروزین- 
۰ موجود در توالی پروتئین گیرنده PDGF‏ و PLC‏ برای ريشه فسفوتیروزین موقعیت 
۱ موجود در توالی گیرنده ویژگی دارد به‌دنبال اتصال ay‏ پروتئین گیرنده: ۳131 و PLC‏ 
تبدیل می‌شوند. با فسفربلاسیون ریشه‌های تیروزین 


دومن‌های 


به سویسترایی برای تیروژین کیناز گیرنده 


۵2۴ PODF 


شکل YF-A‏ انتفال ply‏ از گیرنده PDGF‏ به Ras‏ غشاء 
پلاسمایی حاوی گیرنده ۳۵6 بر روی ریشه‌های تیروژین 
انوفسفریله می‌شود. دومن SH2‏ 5:92 به رشه قسفوتیروژین 
۶ موجود درگیرنده ۳۵6۴ و دومن‌های 5143آن به dob‏ 
مارییچی بلی‌پرولینی GER™‏ (فاکتور تعویضگوانین Ras‏ 


; J سیب‎ GERM 1 

اتصال می‌یابند. GER‏ سبب تسریع در جایگزینی GOP‏ دومن غنی از رولین در تفع ۵ دومن SH2‏ در Grb2‏ & 
در Ras‏ با GTP‏ می‌شود. سپس 357۴ پیام‌های 

قرودست خود را ارسال می‌کند. گروه آسیل جرب دار 69 بای اتصال به غشاء © 0 Q S82 25H3‏ 


1. Ste homology domain 2 
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فصل بیست و چهارم. چرخه سلولی, مرگ سلولی برنمه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۳٩‏ 


موجود در اين ملکول‌های پیام: پروتلین پیام‌رسانی فعال می‌شود و احتمال جداسازی از 
گیرنده oh‏ انتقال ply‏ خود به محل دیگری در سلول وجود دارد. 

پیام تقسیم سلولی به 6:02 انتقال می‌یابد که به ريشه تبروزین فسفریله ۷۱۶ موجود 
PDGF ute‏ متصل می‌شود. 0:52 فاقد فعالیت کاتالیتیکی است؛ ولی یک پروتئین 
آدابتور است که ply‏ خود را از طریی تغیبر کونفورماسیونی و تعاملات پروتئین-پروتشین 
انتقال می‌دهد. Grb2‏ هر دو دومن 5112 و 9313 را دارد (شکل ۲۴-۸), اتصال Grb2‏ به 
گیرنده PDGF‏ از طریق دومن 5112 سبب القاء یک تغییر کوتفورماسیونی می‌شود که 
دومن‌های 5113 آن را باز می‌کند تا به یک ناحیه مارپیچ پلی‌پرولینی 222 GEE™‏ 
(فاکتور تعویض pal SASSY‏ ) اتصال یابد. سپس GERM‏ که به طریق کونفورماسیونی 
پیام‌رسان فعال Ras‏ ابا تسریع در تعویض 0108 اتصال‌یافته 
با GTP‏ در جایگاه اتصالی نوکلئوتیدی Ras‏ فعال می‌کند (شکل ۲۴-۸). م6110 شکل 
فعال ععال است که از طریق اتصال به کینازی که به دثبال برقراری ارتباط یا GTP-Ras‏ فعال 
آبشار کینازی فرودست را 


می‌شود یک ply‏ به فرودست ارسال می‌کند. سپس این کی 
فعال می‌سازد. Ras‏ همچنین یک آنزیم GTPase‏ است که خود را با کاتالیز هیدرولیز GTP‏ 
اتصال‌یافته به خود به GDP‏ غیرفعال نموده و GTP-Ras‏ رای فعالیت پیام‌رسانی را به 
GDP-Ras‏ غیرفعال تبدیل AS ge‏ 7 

جهش‌های فعال‌سازی 1 بت ابا امیش + در حادود. 
1/۳۰ سرطان‌های انسانی وجود دارند. جهش‌های فعال‌کننده در ریشه‌های اسید آمینه ۱۲ 
۳ و ۶۱ پروتئین Ras‏ رخ می‌دهند که اسیدهای آمینه مورد نیاز برای فعالیت کانالیتیکی 
Ras GTPase‏ می‌باشند. کونفورماسیون اونکوژنیک GTP Ras‏ نمی‌تواند غیرفعال شود و 
به‌طورپیوسته ply‏ فرودست را sly‏ ورود سلول به تقسیم سلولی ارسال می‌کند. 

در Ras‏ طبیعی. فعالیت غبرفعال‌سازی GTPase‏ ما از طریق اتصال به GaP™‏ 
(پروتلین فعال‌کننده (GTPase‏ حدود ۱۰۰ تا ۱۶۶۰ برابرافزایش bags‏ هرچنده اتصال 
GAP‏ به GTPase‏ خنثی ما اونکوژنیک: اثری ندارد؛ زیابه دلیل جهش در ریشه‌های 
کاتالیتیک Ras‏ فعالیت GTPase‏ ممکن تمی‌باشد. 

برای فعال‌شدن همچنین لازم است که عم8ة با غشاء ارتباط برقرار کند. برای برقراری 
ارتباط با غشاءه ات بعد از ترجمه Ras‏ می‌باشد. این تغییرات شامل برداشت 
چهار اسید آمینه از نتهای کربوکسیل, متیلاسیون گروه اسید کربوکسیلیک جدید انتهای 
کربوکسیل. و افزودن یک گروه اسید چرب فارنسیل به یک زئحیر جائبی سیستلین موجود 
در نزدیکی انتهای کربوکسیل جدید می‌باشد که برای لنگراندازی پروتین 1085 به سطح 
سیتوپلاصمی غشاء پلاسمابی لازم است. در برخی ایزوفرم‌های Ras‏ گروه آسیل چرب دیگری 
در نزدیکی آنتهای کربوکسیل اضافه می‌گردد. 


2 GTPase activating factor 
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1, Guanine-nucleotide exchange factor 


۰ ۰ بخش پنجم SUIS‏ فیزیولوژیکی 


در انسان سه ژن Ras‏ شامل Novas Ha-ras‏ و Keras‏ وجود دارد که پروتلین‌های 
همولوگوس ۲۱19 را تولید می‌کنند. توالی‌های اسید آمینه‌ای ۸۵ريشه ابندایی موجود در هر 
کدام از این ایزوفرم‌هاء یکسان هستند و ۸۰ ريشه بعدی حدود IAD‏ همولوژی دارند. ولی 
تفاوت در انتهای کربوکسیل آنها فابل توجه می‌باشد. در حالی‌که SUH‏ در پیامرسانی 
فرودست این ایزوفر‌ها وجود دارد. پامهای AS‏ آنها با یکادیگر همپوشانی دازند. این ایزوفرم‌ها 
معتخصاً در انواع مختلف سلول‌ها بیان می‌شوند و چهش‌های مربوط به ریشه‌های ۰۱۲ 
۳ ۶۱ سبب فعال‌سازی دائمی تمامی ایزوفرم‌ها می‌شوند. ژن‌های نوع-وحشی ۲85 جزء 
پروتواونکوژن‌ها هستند. پوتوارنکوژن‌ها در اثر یک جهش فعال‌سازی به اونکوژن‌هاتبدیل 
می‌شوند که به حفظ سلول سرطالی کمک می‌کنند. 

کینازی که در اثر اتصال به GTP-Ras‏ فعال می‌شود. یک 2۸ کیناز SES SES‏ 
(MAPKKK)‏ می‌باشد (شکل 4-1¥(( MAP SMAPKRK‏ کینازکیناز (MAPKK)‏ 
را فسفریله می‌کند که خود فسفریله‌کننده یک (MAPK) 3.SMAP‏ است. MAPK‏ فعال- 
شده (فسفریله‌شده) به هسته انتقال cil‏ و در bul‏ فاکتورهای رونویسی نظیر Jan‏ و Fos‏ 
شکل ۲۳-۹ 6۲۳8۰ یک آبشار کیتازی را فعال می‌کند. .را فسفریله و فعال می‌کند. یکی از ژن‌های هدف مهم Jun‏ يا Fos‏ ژن مربوط به فاکتور 


L ۲ we ‘ _ 1 یک آبشار کیتاژی را فعال می‌کند که منت‎ Ras-GTP 
شامل انواع مربوط به‎ S در فاز‎ So بیان بسپاری از ژن‌های‎ Myc رونویسی 16 است.‎ Pua A را فعال‎ LS 
بیان بسیاری از ژن‌های درگیر در فاز 5. شامل انواع مربوء‎ ye زنویسی‎ ge MAPK lg Nola نان و‎ 


5 = ی P‏ فا 1 mlb iy‏ ,با افزایش میزان 

Pann Geet‏ 1 لس 
را فسقرلهم‌ند که خود ین رای یدق قاکنژهای FS‏ بر ازن5و نتم سلولی 1 د. هرچنا در صورتیکه 
5 را تنظیم می‌کنند. MAPK‏ پروتتین کیناز فعال‌شونده . شرایط برای تکمیل فاز 5و تقسیم سلولی مناسب نباشد. در عوض pMye‏ 152۳ ممکن 


توسط میتوژن: MAPKK‏ ۱۸۸۳ گیناز کیناز؛ و ۸۷/۸۵۳۷ ۳ ۳ FS‏ ۳ ۳ 
ae‏ رتیوت است فرایندی را آغاز کنند که نتیمجه آن مرگ سلولی است که از نقطه وارسی انتقالی حیات 
ta AS RG ag‏ فرایندی را اغاز تیجه آن مرگ سلولی ز نقطه وارسی انتقالی حیاتی 


nnennk 


4G;‏ 5عبور کزه است: 


۲۳-۳ . آپوپتوز: مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده 

کلمه یونانی برای «افتادن برگ‌ها » می‌باشد که یک رویداد طبیعی در فصل پاییز 
است. و آپوپتوز سلولی فرایند طبیعی مرگ سلولی است. برآورد می شود در انسال بالغ؛ در 
هر دفیقه ۳ میلیارد سلول متولد می‌شونا. و به‌همین 


پوپتوز 
برای بازسازی بافت‌ها و اعضاء در زمان جنین‌زایی" و نمو" لازم است. آپوبتوز همچنین 
سیب حذف پاسخ ایمنی سلول‌های 1 و سلول‌های B‏ در انتهای پاسخ خود به عفونت 
شده و بهبود زخم را تنظیم می‌کند. مرگ آپوپتوتیک متفاوت از مرگ سلولی نکروتیک است. 
در مرگ سلولی نکروتیک, لیز غشاء سلولی رخ داده و با آزادسازی محتوبات سلولی به داخل 
فضای خارج سلولی. پاسخ التهابی به‌وجود می‌آید که در عفونت‌های باکترییی و ویروسی 
و در تروما مشاهده می‌گردد. برعکس: آپوپتوز اغلب قابل‌مشاهنده نبوده و سیب LDN‏ 
پاسخ Seed loll‏ نمیشود. این ag SS‏ توسط slay‏ مخلقی: شامل 


1. Falling leaves 2 Eimbryogenests 3. Development 
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فصل بیست و چهارم. چرخه سلولی: مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۴۱ 


فعال‌سازی بروتفازی. سیر مرگ خارجی و 5 
oe HRN ۶۱ CASPASES‏ ات هو 


فعال‌سازی آندونکناز 
تقبیرات سطلح سلولی 
سازماندهی مجدد اسکلت‌سلولی 


فاکوسپتوز شکل ۲۴-۱۰ طرحی از مسیر مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده: 


ell‏ مربوط به آسیب DNA‏ ورود سلول به فاز 5 تحت شرایط نامناسب. کمبود تماس 
سلولی مناسب با ماتریکس خارج‌سلولی؛ کمبود فاکتورهای رشد مورد نیاز در محیط 
خارج‌سلولی: یا وجود پرونلین‌های حاوی پيام مرگ در محیط یک سلول. آغاز گردد. این 
پیام‌ها آنزیم‌های سیتوپلاسمی را تحت عنوان کاسپاز فعال می‌کنند. کاسپازهاپیوندهای 
پپتیدی اختصاصی موجود در پروتئین‌های هدف را هیدرولیز مي‌کنند که Shire,‏ فعال‌شدن, 
توسط یک کاسپازه مرک Pl‏ ابا[ سلتقادق با کیب فعالیت تریح میک مرک ۱۳۳ 
آپوپتوتیک با تغیرات حاصل از کاسپاز در غشانه‌پلاسمایی: اسکلت سلولی. و DNA‏ 
هسته‌ای مشخص می‌شود. غشاء پلاسمایی حباب‌های کوچکی را به وجودآورده و ذرات 
غشایی را آزاد می‌کند که محتویات داخل‌سلولی را دربرگرفته‌اند. آندوتوکلنازها فعال 
می‌شوند که ۲3۸ کروموزومی را به قطعاتی به ندازه نوکلنوزوم (به طول حدود ۱۷۰ جفت 
باز) تجزیه می‌کنند. باقیمانده‌های سلول توسط سلول‌های بیگانه خواری نظیر ماکروفاژها 
بلعیده و هضم می‌شوند (شکل ۲۴-۱۰). 

پروتنازهای کاسپازی در یک مکانیسم آبشاری مشابه آبشارهای پروتئازی انعقاد خول 
و واکنش‌های کمپلمان پروتلازی پاسخ ایمونولوژیکی, توسط کاسپازهای پیش‌ساز فعال 
می‌شوند. هر کاسپاز با تجزیه یک پیوند پیتیدی توسط یک کاسپاز فرادست در مسیر آبشاری 
فعال می‌گردد: به نوبه-خود. کاسپازهای فعال‌شده بر روی سوبستراهای پروتئینی عمل کرده 
و سبب تغیبرات مشخص مرگ آپوپوتوتیک می‌شوند, 


مسیرهای اصلی آپوپتوز 
مسیر گیرنده مرگ 
دو مسیر اصلی فعال‌سازی آبشار کاسپازی و تسریع مرگ سلولی شامل مسیرگیرنده مرگ ! 


1. Death receptor pathway 
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۲ + بخش پنجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 
شکل ۲۴-۱۱ سیرهای گیرنده مرگ و میتوکندریایی 
سیب فعال‌سازی آبشا رکاسپازی می‌شوند.گیرنده مرگ (خارجی) 
و میتوکندریایی (داخلی) در محل فعال‌سازی کاسیازها به 
یکدیگر می‌رسند. لیگاندهای مرگ گیرنده مرگ را در جهت 
اتصال به پرونئین‌های آداپتور و پرو کاسپاز ۸ فعال می‌کنند. 
که خود به کاسپاز A‏ فعال می‌گردد. سپس کاسپاز META‏ 
کاسپازی را la‏ می‌کند. در مسیرمیتوکندربیی دوع 
اولیگومربزه شده تا با افزایش نفوذپذیری غشاء خارجی 
میتوکندری, امکان ورود سیتوکروم > به‌داخل سیتویلاسم 
را pal‏ کنند که در آنجا یک آپویتوزوم با چندین ملکول 
۸1 و برو -کاسپاز ٩‏ به وجود می‌آورد. سپس کاسپاز ٩‏ 
فعال‌شده سبب فعال‌سازی آبشارکاسپازی می‌شود. 90-2 
مانع خروح سیتوکروم > از مینوکندری‌ها می‌شود. فعل‌کننده‌های. 
مربوط به مسیرهایگرندهای و متوکند یی TNF sia‏ 
و آسیب (DNA‏ نشان داده شده‌اند. 


ger.ir 


ژسیر ضازجی و سیزمیتوگکدرباین WRG oil tle i)‏ (فنکل OTN‏ مسیر 
گیرنده با اتصال یک لیگاند مرگ موجود در محیط خارج‌سلولی به گیرنده خود در عشاء 


gla dk‏ سلول هفع آغازمی شوه انصاللیگاند مرگ سبب تسهیل در انصالپروتین‌های 
aX ls]‏ ۷۸/4 هی تن 


یکی از این پروئین‌ها: 10۸12 است DD)‏ مخفف دومن مرگ ! است که اشاره به یک دومن 


اتصال 


بن دربسیاری از پروتئین‌های این مسیر دارد). تجمعاتی که به‌واسطه پروتلین - 


های آدپتور از طریق تعاملات 1010 در سمت سیتوپلاسمی گيرنده به وجود می‌آیند حاوی 
پروتتین پیش ساز کاسپاز A‏ یعنی پرو -کاسپاز ۸: می‌باشد. پر -کاسپاز ۸ موجود در این 
تجمعات نیاز به یک فعالیت اتو-پروتئولیتیکی دارد که پیوندهای پپتیدی موجود در توالی 
تجزیه م‌کند که پرو-کاسیاز ۸ راب یک کاسپاز ۸ قعال JAS‏ می‌کن. کاسپاز ۸ تجمع را 
رک کرده و Sing NAT‏ کاسپز را آغا می‌کند (شکل ۲۴-۱۱) تجمع سیتوپلاصمی گینده 


حاوی 


clay,‏ آداپتور متعددی نظیر 18۸1910 و ملکول‌های پرو -کاسپاز ۸می‌باشد که 


تحت عنوان 9186 (کمپلکس پیام‌رسانی القاءکننده مرگ" ) مورد اشازه قرار می‌گیرد. 


مسیرهای میتوکندریایی 


مسیر داخلی یا میتوکندریایی نحت تلظیم غلظت‌های نسبی پرونئین‌های دومن BH‏ در 
غشاء میتوکند ریایی خارجی قرار دارد (یک نگاه دقیق‌تر OFAN‏ سیتوکروم > پرونلین پیام‌رسان 
میتوکندریایی اصلی است و بعد از نفوذپذیرسازی غشاء خارجی میتوکندری توسط دومن 
BH‏ پرولین‌های پرو -آپوپتوتیک Bak‏ و Bax‏ آپویتوز با عبور سیتوروم ء از مین این خشاء 


2 Death inducing signaling complex 


1. Death domain 
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فصل بیست و چهارم. چرخه سلولی مرک سلولی برنمه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۴۳ 


1 

خانواده پروتئین 18612 
خانواده ‏ 2 نقش‌های پرو- یا آنتی-آپوپتوتیک در غشاء 
میتوکندریابی دارند. اعضاء این خانوادهبراساس داشتن یک یا چند دومن 
هُمولوژی 8002 (BH)‏ مشخص می‌شوند. فعالیت این دومن‌ها در اتصال 
به پروتلین‌های So‏ این خانواده از طریق تعاملات دومن BH‏ است: 


پروتتین‌های Bax‏ و Bak‏ که به‌طور خودب‌خودی پلیمریزه می‌شوند تا غشاء 
میتوکندربایی را نفوذپذیر کنند. سه دومن نوع BH‏ شامل BHI‏ 8112 و 
BH‏ دارند. پروتلین‌های BH‏ تسهیل‌کننده تنها دومن ۳13 را دارند و 
تحت عنوان پرونئین‌های فقط -113ظ (BH3-only)‏ نامیده می‌شوند 


هستند که به صورت BH2 BHI‏ 3113 و 3314 شماره‌گذاری می‌شوند. 


ANTEAPOPTOTIC 
Mammalian = BHA BHS BHI BH2 ۷ 
Bee ۳۳۳۳ در پروتئین‌های آنتی- و‎ BH دیاگرام شماتیک دومن‌های‎ 
1 دح جح‎ 3 
Bou Pees پرو-آپوپتونیک غشاه میتوکندری. پروتئین‌های آننی-‎ 
Se 5 
1 مس مس‎ Lath آبوبتوتیکیکه بهبروتین‌های بو -آویونبک‎ 
es ۳ J 
naa دون مختلف دارند رده اه‎ sae می‌سازن.‎ Oley lel 
ea Ceiegans Bel- (همولوگ‌ها عبارنند از‎ BHS و‎ 8۳3 BH2 BHI: بالا)‎ 
ANRA3 و‎ Boo/Diva Melt AV/BFM1 Belw .X, 
PRO-APOPTOTIC 


پروتلین‌های 9p‏ -آپوبتوتیک که غشاء خارجی میتوکندری 


را نفوذپذبر مي‌کنندهسه دومن دارند (گروه ميانی) BHI:‏ 

1 4 در‎ Opbully و وه‎ BH2 
» ۷۷۷/9۱۱۵ 
تنها یک دومن 8۳۸3دارند اهولوگ‌ها‎ (sh آبوبتوتیک اگروه‎ 

BID i (Bien و‎ Bnip3 Hrk Bik Noxa Puma Bik Bid عبارتند از‎ 


مس 

یک دومن عرض غشایی موجود در بروتینهای be a ce‏ 

Biwso0 مختلت تسس سس‎ Eli است. گروههای مختلف هُمولوگ‌ها در‎ BH 
۳۳ سح‎ 

BNP — —— Pein 


فعال می‌شود (شکل ۲۴-۱۲). نفوذپذیرسازی غشاء نسبت به سیتوگروم > توسط هترو- 
یا مُمو- اولیگومرهایی از Bax‏ و یا Bak‏ پروتلین‌های BH‏ حاصل می‌شود که در غشاء 
خارجی یافت می‌شوند. در مقابل. پرونئین‌های دومن 311 آپوبتوتیک Be-2‏ و Bel-X,‏ 


ی Bon‏ 
تیک 


از طریق اتصال به »131 و Bax‏ جلوگیری از پیوستن آنها به ole StS‏ هم- 
آنها می‌شوند. لذا رخداد مرگ سلولی وابسته به غلظت‌های نسبی پر 
تیک نظیر 861-2 و ,301-6 در غشاء میتوکندریایی خارجی 
می‌باشد. در صورتی‌که غلظت پروتئین‌های 361-2 و ,361-26 با جایگاه‌های خالی بیش 
از غلظت Bax Bak‏ باشد, تجمعات Bak/Bax‏ تشکیل نشده و سلول زنده خواهد مائد. 
هرچند. در صورتی‌که غلفلت‌های نسبی پروتلین‌های 0 و Bax‏ بیش از ظرفیت اتصالی 


ن‌های پرو. 
و Bax‏ و آنتی- 
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۴ + بخش پنجم" فرآیندهای فیزیولوژیگی 


شکل ۲۴-۱۲ تنظیم آپوبنوز توسط سیتوکروم > و سایر 
پروتئین‌های میتوکندریابی . اولیگومریزاسیون »لو یا Bax‏ 
در غشاء خارجی میتوکندری: اي 
سیتوکروم از میتوکندری‌ها به سیتوبلاسم نفوذبذیر می‌کند. 
2 و 801-1 با اتصال به Bax‏ و Bak‏ و جلوگیری از 
خود -همایش 9887 Bak‏ سبب مهار نفوذپذیرسازی غشاء 
می‌شوند. پروئین‌های تسهیل‌کننده,نظیر 804و Bid‏ آپویتوز 
bly‏ یا تسریع جدایی 90و jIBax‏ 802و 821-۱ یاتسریع 
یک کونفورماسیون فعال از اولیگومرهای 80*521 افزایش 
می‌دهند. در سیتوبلاسم؛ سیتوکروم > به کمپلکس آپوتوزوم 
اتصال یافته که منجر به فعال‌سازی پرو کاسپاز ٩‏ به کاسپاز ٩‏ 
فعال می‌شود. Smac/DIABLO‏ نیز می‌تواند وارد سیتوبلاسم 
شده و با مهار XIAP‏ سیب فعال‌سازی کاسپازها شود. XIAP‏ 
یک مهارکنندهفعلیت کاسپاز است, ۸۵1۴و 2006 می‌تواند 
از میتوکندری‌ها به‌داخل هسته رفته ثا در آنجا تخریب 
DNA‏ )| تسریع کند. خطوط gf‏ اثرات آنتی - آپوبوتوتیک 
و خطوط قرمز اثرات پرو-آپیتوتیک را نشان می‌دهند. 


4. Heteroassociation 


3, Self-association 


۸ 
تست 


Bel-2‏ ,و ,30۱-1 tl‏ این پرونین‌ها خود-تجمع | شده و نفوذپذیری غشاء خارجی 


دیق مه که مره رت ری )یوق ری بهداخل سیتوبلاسم 


* و آغاز فعال‌سازی کاسپاز و مرگ سلولی می‌باشد. پروتئین‌های تسهیل‌کننده دومن BH‏ 
دیگر در غشاء پلاسمایی مستقیما بهاولیگومرهای 81/ده اتصال یافته و نفوذپذیرسازی 

را توسط اولیگومر Bax/Bak‏ تسریع می‌کنند. 
حداقل ۲۴ پروتلین غشاء مینوکندریابی دومن BH‏ در انسان وجود دارند که در سه 
کلاس وظیفه‌دار زیر قرار می‌گیرند؛ (۱) پروتنین‌های آنتی-آپوپتوز نظیر 361-2 و ,۰9616 


(۲) پروتلین‌های Sig gle gy‏ نفوذپذیرسازی غشاء Bax‏ و Bak‏ و (۳) پرونئین‌های 
تسهیل‌کننده پرو -آپویتوتیک نظیر Noxa PUMA Bim Bad Bid‏ پروتئین‌های موجود 
در تمامی این sls IS‏ وظیفه‌دار حاوی دومن‌های BH‏ (دومن‌های مُمولوژی 3012 ) 
هستند که جایگاههای اتصالی برای خود-پیوستگی و بای پیوستگی ناجور با پوئین‌های 
دومن 914 دیگر می‌باشند (یک نگاه دقیق‌تر ۲۴-۱). ایزوفرمی از 301-2 که بیان می‌شود. 
بستگی به وع سلول دارد. 


کمپلکس سیتوپلاسمی را آپوپتوزوم ‏ گویند و از 
مشابه DISC‏ گیرنده مرگ (ص ۱۳۴۲) می‌باشد. افزودن سیتوکروم > بهآپوپتوزوم منجر 


حاوی ملکول‌های متعدد 
و پرو-کاسپاز٩‏ است. 


1. Self-aggregate 
5. Apoptotic protease-activating factor 1 


2. 22 Homology domains 
6. Apoptosome 
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فصل بیست و چهارم. چرخه سلولی, مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ٩۳۴۵‏ 


به هیدرولیزاتوکاتلییک پیوندهای پپتیدی اختصاصی در توالی پرو-کاسپاز ۹ می‌شود که 
نتیجه آن تولید کاسپاز ٩‏ فعال می‌باشد. کاسپاز ٩‏ پروتنزوم را ترک کرده و آبشار کاسپاز را 
sly‏ اجرای مرگ آپوپتوتیک فعال می‌سازد (شکل ۲۴-۱۲). 

پروتلین‌های میتوکندریایی دیگر غیر از سیتوگروم » از مبال غشاء میتوکندریابی PAR‏ 
عبور کرده و تحت شرایط خاصی, آپوپتوز غیروابسته به پروتلین > را آغاز می‌کنند (شکل 
۲۴-۲). پروتلین Smac/DIABLO‏ وارد سیتو پلاسم شده و XIAP‏ (مهارکننده مرتبط XY‏ 
آپوپتوز ) را مهار می‌کند که یک پروتلین مهارکنندهپرونناز کاسپاز است و به‌طور طبیعی 
مانع قعالیت کاسپازی پایه در غیاب پیام فعال‌سازی پرو- آپویتوتیک می‌گردد. با مهار 
مهارکننده کاسپازها (XIAP)‏ ۸81.0لا/عد5 آبشار کاسپازی را فعال می‌سازد. پوتلین‌های 
میتوکندریایی AIF‏ و jlendoG‏ میترگندری‌ها آزاد شده و برای فعال‌سازی تجزیه DNA‏ 


در آبوپتوز سلولی. وارد هسته می‌شود. 


القاء آپوپوتوز توسط 253 
تقسیم سلولی سلول‌هایی که 1031۸ آسیب‌دیده دارند: توسط مکانیسم‌های غیروابسته به 
53 متوقف می‌گردد. 053 می‌تواند با افزایش میزان 221 CRI‏ (ص ۱۳۳۶) سبب مهار 


پیشرفت چرخه سلولی roe‏ نا ning:‏ و6 شود ۱ 
www. ۱۱۶۱۱۸۱۰۱۰۱ 1 >‏ 


زمان ترمیم DNA‏ داده می‌شود. در صورتی‌که ۳ معین, آسیب 11۸ قابل 
می‌کند. حذف سلول‌های دارای آسیب DNA‏ 


تومیم نباشد: آنگاه 53 آبوپتوز سلولی 
مانع ایجاد سلول‌های توموری شده و از دست رفتر 
سرطان‌ها معمول است (ص ۱۳۴۷). 


ز سلولی توسط P53‏ در 


غلظت 953 توسط سرعت تخریب این پروتین, و سرعت رونویسی ژن آن. تعیین 
نمی‌شود. تخریب 853 ناشی از Mdm‏ می‌باشد که یک BB‏ اوبی‌کویتین لیگاز است. 
پلی‌اوبی‌کویتبلاسیونی که توسط 38402 کاتالیز می‌شود؛ تخریب 953 توسط پروتلازوم‌ها 
وا افزایش می‌دهد. تنظیم Mdm?‏ سبب می‌شود تا غلظت حالتسپایدار 53 در غیاب 
آسیب 0۸یا استرس القاء‌کننده 053 نظیر حالتی که در زمان کواه‌شدن تلومر و هیپوکسی 
رخ می‌دهد: در میزان پایین نگه ذاشته شود. شکست زنجیر DNA‏ بهواسطه آسیب (DNA‏ 
پروتلین کینازهای متصل به کروماتین ۰۸۲۸۸ ATR‏ و پروتلین کیناز وابسته به DNA‏ 
(DNA-PK)‏ را فعال می‌کند. مسیرهای آسیب DNA‏ همچنین لیزین استیل -ترانسفواز 
۲ را فعال می‌سازد که 853 را بر روی ریشه‌های لیزین خاصی استیله می‌کند. 
استیلاسیون همراه با فسفریلاسیون ماع اوبی‌کویتیلاسیون توسط Mdm?‏ پروتلین 53 


شده و بتابراین غاظت 953 را فزایش می‌دهد. این ANB‏ در میزان 253 متجر به رونویسی 


1. Xelinked inhibiter apoptosis 
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۱۳۴۶ 


شکل ۲۴-۱۳ 
sly 2‏ نگه داشته می‌شود؛ ۱۸۵2 آوبیکویتین: 


بخش پنجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 


ژن 221 در جهت تولید p21‏ به عنوان مهارکننده 016 می‌گردد که مانع پیشرفت سلول در 
Jel.‏ انتقالی ,0 به 5 و و6 به 24 می‌گردد (ص ۱۳۳۰). در صورتی‌که سیب DNA‏ 
برای ترمیم زیاد باشد, غلظت‌های p53 IL‏ به‌دلیل تغیبرات کووالان (فسفریلاسیون و 


استیلاسیون)؛ منجر به آپوپتوز الاءشدده توسط 953 از Sab‏ (۱) افزایش میزان رونویسی 
Bax‏ و چندین پروتلین پرو-آپوپتوتیک تسهیل کننده نظیر 181184۸ و (۲) فعال‌سازی Bax‏ 
سیتوبلاسمی تولیدکننده شکل سیتویلاسمی برای پیوستن در غشاء میتوکندریایی: می‌گردد. 
هر دو مکانیسم غلظت پروتلین‌های BH‏ پرو -آپوبتوتیک را در غشاء میتوکندری abil‏ 
AS SL niente acts‏ 

میزان 253 همچنین توسط فاکتورهای روویسی 16(6 و 521 در فاز 8چرخه سلولی 
تنظیم می‌گردد (ص ۱۳۳۰). در حالی‌که اين فاکتورهای رونویسی بیان پروتئین‌های 
بحرانی فاز 5 در تفسیم سلولی را افزایش می‌دهند. در زمانی‌که شرایط برای تقسیم سلولی 
مناسب نیست. مرگ سلولی را نیز آغاز می‌کنند. این موضوع تأکید می‌نماید که تعهد برای 
ورود به فاز که یک تصمیم غیرقابلبرگشت بحرانی برای سلول است که برحسب شرایط 
منجر به تقسیم یا مرگ سلولی می‌شود. تحت شرایط نامساعد تقسیم سلولی در فاز 5 
افزایش میزان Myc y BOF‏ سبب افزایش رونویسی OF‏ پروتتین Ath‏ می‌شود. ATE‏ به 


yore lay bl Sai 2‏ 53عمي‌گردد(شکلي ۱۲ -۲۳). لذا ۸6و 322 از 


طریق Art‏ غلظطت 55 و آیویتوز سلولی SY‏ دهد مسبر مرگ سلولی که توسط 
LEP‏ »20 آغاز شده است, در سلول‌های سرطانی دچار کمبود 053 فعالیت نمی‌کند, 


و 


تنظیم فعالیت p59‏ تحت شرابط طبیعی, غللت 853 توسط 
Oye‏ 053 و تخریب آن توسط 


=z 
[Fees 


ولی تحت شرایط غیرطبیعی, بیان LAM‏ زیاد می‌کندد. Arf‏ به ۷0۵۳2 اتصال یافته 
تا منع تعامل آن با 253 شود و به موجب آن غلظت 53 را زیدمی‌کنند. مکانیسم 


بروتناژوم‌ها را افزایش می‌دهد. فسفربلاسیون و استیلاسیون ریشه‌های مناسب 
توسط کیناز و آنزیم‌های 4۸۲ مانع تخریب 53م شده و فعالیت روتوسی آن راتیز 
افزایش می‌دهند. برخی پروتئین‌های فاکتور رونویسی بروتواونکوزنی, نظیر 52۴ و 
Myc‏ به عنوان پروتئین‌های فرونشاننده تومور عمل می‌کنند. تحت شرایط عناسپ, 
Me 2۴‏ سیب تسربع در بیان ژن‌های مورد نباز برای تفسیم سلولی می‌شوند: 


eal Ar‏ ممکن است یک دریچه آیمنی سلولیبرای توقف تقسیم سلولی دز 
زمان بعد از آغاز فرایندتقسیم سلولیباشدکه پیام‌ها با شرایط منفی به وجود م‌آبند 
افرایش فعالیت ۳53 منجر به توقف چرخه سلولی یا igi‏ می‌شود. خطوط قرمز 
مراحل متتهی به فعال‌سازی p53‏ و خطوط آبی مراحل منتهی به غیرقعال‌سازی 
53 را نشان می‌دهند. 
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فصل بیست و چهارم چرخه سلولی, مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۴۷ 


مسیرهای MAPK‏ هم مرگ سلولی و هم بقاء سلولی را تنظیم می‌کنند 
همانند Myc‏ و 521 14 کینازها نقش‌های دوگانهای در تقسیم سلولی و مرگ سلولی 
دارند. مسیرهای MAPK‏ توسط یک پیام فاکتور رشد میتوژن فعال شده و پیام را به فاکتورهای 
رونویسی موجود در هسته ارسال می‌کنند (شکل ۲۳-۹ J‏ در مسیر پیامرسانی ابتدایی 
که ply‏ تقسیم سلولی را ارسال می‌کند. 18۸016116 عبارتست از Raf‏ که به‌دنبال آن 
MAPKK MEK‏ و MAPK ERK‏ قرار دارند. در واقعیت مسیرهای متعدد MAPK‏ 
متعددی در جهت فرودست Ras‏ وجود دارند» لذا Ras‏ نقطه کائونی برای شبکه‌ای از 
مسیرها است (شکل ۲۴-۱۴). کدام یک از این مسیرهای فرودست فعال می‌شوند» و میزان 
قعال‌سازی و مدت پیام مسر MAPK‏ بستگی به نوع سلول و زمینه سلولی دارد. با وجود 
اينکه oly‏ فرادست Ras‏ می‌تواند آبشارهای MAPK‏ متعدددی را فعال سازد, سایر ملکول‌های 
پیم‌رسانی می‌توانند مسیرهای MAPK‏ فرودست Ras‏ مجزا را فعال سازند. لذا در غیاب 
فعال‌سازی Ras‏ مسیرهای MAPK‏ خاصی توسط نور UV‏ تشعشم. سیتوکین‌ها یا 
ملکول‌های استرس التهاب فعال می‌گردند. سپس این مسیرهای MAPK‏ تقسیم. تمایز ا 
آپوپتوز سلولی زا برحسب یکپارچگی و تفسیر سلولی شدت. زمان و مدت تمامی پیام‌های 
مسیر MAPK‏ تنظیم می‌کنند. چرا که برخی از اين پیام‌ها ممکن است برای یک فریند یا 
عاقبت سلولی خاص gyda‏ بقیه مثبت ithe‏ نیالبیازی MAPK INK‏ «یمولاً 
سبب تسریع در آپوپتوز می‌شود؛ ول SA‏ و لها در انواع خاضی از WG SL‏ 118016 
از طریق فسفریلاسیون 100-2 آنتی- آپوپتوتیک در جهت تسریع در جدایی آن از غشاء 
میتوکندریایی+ سب تسریع در مرگ سلولی می‌شود (شکل (TNO‏ 1136[همچنین می‌تواند 
PSB‏ فسفریله نموده و سبب مقاومت آن در برایراوبیکویتبلاسیون 2-:640گردد. ببعکس: 
MAPKKK Raf MAPK ERK‏ و کیناز Akt‏ با فسفریلاسیون دومن BH‏ پروتلبن‌های 
تیک دومن 811 که سیب کاهش غلظت و فعالیت آنها در غشاء میتوکندری 
ه سلول را تسریع می‌کنند (شکل ۲۴-۱۵, کیناز Alt‏ نیز فاکتور رونویسی 
18 را فعال می‌سازد که رونویسی ژن‌های تسریعکنده بقاء سلولی را افزایش می‌دهد. 
لذاکینازهای مختلف فرودست Ras‏ پیام‌های مخالف بقاء و مرگ را ارسال می‌کنند؛ نیج 
واقعی پیام‌رسانی MAPK‏ بستگی به وجود یا عدم وجود پیام‌های خارج‌سلولی دیگر: 
وضعیت فیزیولوژیک سلول و نوع سلول دارد. 


۲۲-۴ ۰ سرطان 

اونکوژن‌ها و تومورهای فرونشاننده تومور 

تسریع چرخه تقسیم سلولی و مقاومت به آپوپتون خصوصیات کلیدی یک سلول سرطانی 
است. ژن‌هایی که پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که تسریعکننده تقسیم سلولی یا مقاومت به 


پرو - آپو 


‘Warescription tectors 


Transcription fnctors 
شکل ۲۴-۱۴ مسیرهای متعددی ممکن است توسط‎ 
هاب مسیرهای متعددی است که نه‎ ROS تنظیم شوند.‎ ۶ 
تنها تقسیم سلولی, بلکه همچنین آپویتوز, تمایز و سایر‎ 

فعالیت‌های مهم سلولی را تنظیم می‌کنند. 
۲ یک ۸۸۴ کیتاز کیتاز است و MAPKK‏ یک 
-بیناز است. MAPK‏ به دئیال فعال‌سازی توسط یک 
۷ ام نود بههسته رفته نا در آجا فاکتورهایرونوسی 
را فسفریله ویه موچب آن .این کینازها همچنین 


مک یت پروکی‌هاییغیر وهای رونوسی را فسفریله 


کنقد. هداف دیگر ای گنها شأمل دومن BH‏ پروتئین‌های 
پرو- و آنتی- آیویتوتویک و 53م هستند. 


1. MAPK c-Jun N-terminal kinase 
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۸ ۰ پخش پنجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 


آزدست‌رفتن 8012 از غشاء 


| 


Belek, NAP‏ ازدست رفس 8۸0 از she‏ میتوکندری 


قرو ای نمی در 
Sho yak.‏ شرابط و در برخی انواع 


ور hal‏ یز مرو و ANT Sore, =| tl‏ بقاء es pad‏ کند. 80.2 و BAD‏ توسط 


اور در HAS‏ ] 
,کیناز هستند. ۳۱3۴ ملکول ‏ کبینازهایی فسفربله می‌شود که سبب می‌گردد نا غشاء میتوکندری را ترک کنند. 


تسریع می‌کند), MEK Raf‏ ۴06 ۱۷[ و Akt‏ 
پیم‌رسان ۱-فسفاندیلایوزیلول ۳-کیناز در فردست Akt‏ است. فعال‌سازی .۰ سببل‌ه! درهها MAPKS‏ وزنه‌ها سایر lags gating‏ ستارها,فکترهای 


Akt‏ توسط ۳۱36 از طریق فسفاناز PTEN‏ مهار می‌شود. به‌واسطه مهار مسر بقاء 
PTEN Akt‏ یک فعالیت فروتشاننده تومور مهم است که در بسیاری از سلول‌های 
سرطائی ازدست می‌رود. SNF = KB‏ فاکتور رونویسی است که بقاء سلول را با 


رونویسی وانواع دیگر ملکول‌هانظیراوکوتین لیا و sind‏ و هشت‌گوشه‌ها 
بروتتین‌های غشاء میتوکندریایی . پیکان‌های قرمز مسیرهای مرگ و بیکان‌های 
سبز مسیرهای یفاء زا نشان می‌دهند. 


ig‏ بقه سلول aH Sil ten‏ را تشکیل میدهند (جدول TN‏ جهش‌های 
فعال‌کننده در یک پروتواونکوژن, آن را به یک اونکوژن تبدیل می‌کنند. جهش‌های فعال‌کننده 
همچنین می‌توانند در نواحی غیرکدکننده پروتواونکوژن رخ داده و منجر به افزایش بیان 
محصول پروتواونکوژن شوند. یک آلل فعال‌شده یک پروتواونکوژن برای تسریع یک آثر 
KISH!‏ در یک سلول کافی است لذا جهش‌های فعالکننده در پرتاونکونها: از نظر 
تسریع یک سرطال, اتوزومال غالب هستند. 

محصولات پروتواونکوژنی نقسیم سلولی یا بقاء سلولی را تسریع می‌کنند و شامل ژن‌هایی 
sly‏ فاکتورهای رشد. گیرنده‌های فاکنور. ملکول‌های آداپتور Gb‏ -مانند: تیروزین کینازهای 
-ماننده کیتازهای مربوط به آبشارهای کینازی, Cdks‏ سیکلین‌ها: ۸16۶ ۵425 و 
فاکتورهای رونویسی نظیر yMyc Fos Jun‏ 32 می‌باشند که بیان پروتئین‌های چرخه 
تقسیم سلولی AISI‏ می‌دهند.پوتراونکوژن‌های St ol Ah‏ یا تسری‌کننده-بقاء 
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فصل بیست و چهارم. چرخه سلولی: مرگ سلولی برنامهریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۴۹ 


جدول ۰۲۴-۲ نمونه‌هایی از محصولات پروتواونکوژنی که تقسیم سلولی و آبوبتوز را تنظیم می‌کنند. 


فعال‌کننده‌های تقسیم سلولی 

فاکتورهای رشن y.FGF ۰.۳۵0 (sist)‏ سایر فاکتورهای “hse‏ 

گیرندهای فاکتور رشند yPDGFR‏ سابر گبرنده‌های فاکتور رشد 
بن‌های تیروزین کیناز سیتوپلاسمی . خانواده Ste‏ پروتئین‌ها 

پروتئین‌های آداپتور 69-2 

N-Ras | H-Ras مالسا‎ RasGTP پروتئین‌های اتصالی‎ 

کینزها و کوفاکتورهای کینازی سیکلین‌ها: Clk‏ لت و MAPKs‏ 

فسقانازها که 

فاکتوزهای رونویسی > صل .Fos‏ ر EF‏ 


فعال‌کننده‌های مقاومت آپوپتوتیک (بقاء) 
پروتئین‌های آنتی- آپوپتونیک دومن BH‏ 130-2 ,لا- ۵ 


تسریع تخریب 053 Mdm2‏ 

مهارکننده‌های کاسپاز XIAP‏ 

کینازهای آنتی- آپوپتوتیک Raf(MAPKKK) . Akt‏ 
فاکتور رونویسی هت 


شامل Bel-2‏ و eS Mdm-2‏ که بان نها در بسپاری از WL ALB LIED‏ 
برجسته‌ترین اونکوژن در سرطان‌های انسانی. ols lading‏ می‌باشد که در حدود 1۳۰ 
موارد سوطان‌های انسانی CHL‏ می‌شود. 

برخلاف I‏ اونکوژن‌ها: محصولات ژن‌های فرونشاننده تومور! سبب تقسیم سلولی 
خاموش و با تسریع آپوپتوز می‌شوند. از دست‌رفتن فعالیت‌های فرونشاننده تومور همراه 
با تسریع در ایجاد سرطان می‌باشد. 53 که در حضور آسیب DNA‏ پوپتوز می‌شود. 


برجسته‌ترین پروتلین فرونشاننده تومور است. ژن 53 در حدود 1۵۰ سرطان‌های انسانی 
غیرفعال است یا فعالیت خود را از دست داده است و در اکثر ۵۰/ موارد دیگره مسیرهای 
3از تنظیم خارج می‌شوند. پروتئین ORD‏ فرونشاننده تومور برجسته است و از دست 
رفتن فعالیت آن سبب آزادسازی 28ظ و ورود دائمی به‌داخل فاز 5 از 61 می‌شود. CKIs‏ 
نظیر 021 فرونشاننده‌های توموری هستند که به دنبال آسیب 1031۸ مانع پیشرفت چرخه 
سلولی می‌شوند. پروتئین‌های پرو-آپویتوتیک دومن BH‏ نظیر Bax Bak‏ و Bad‏ 
فرونشاننده‌های توموری هستند (ارتباط بالینی ۲۴-۱). هر دو آلل یک OF‏ فرونشاننده تومور 
می‌بایست حذف شوند تا فعالیت فرونشانندگی تومور آن در یک سلول از بین برود. لذا 
برخلاف پروتواونکوژن‌ها لازم است جهش‌های غیرفعال‌کننده در ژن‌های فرونشاننده تومور 
در هر دو آلل رخ دهد تا فعالیت فرونشاننده ازدست برود. از tl‏ در اغلب موارد برای 


1. Tumor suppressor genes 
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۰ ۰ پخش پنجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 


DNA‏ ویروس‌های اونکوژنیک 
DNA‏ ویروس‌های ارنکوژنیک تولید پروتئین‌های ویروسی می‌کنند که 
سبب آفزایش بقاء سلول میزبان در هنگام همانندسازی وبروسی و القاء 


clap‏ فاز 5ژن‌های سلول میزبان برای همانندسازی 10۱1۸ وبروسی 
خود می‌شوند.بعد از تکمیل همانندسازی ویروسی: ویروس با تجزیه غشاء 
پلاسمایی سلول میزیان: این سلول را از بین می‌برد (چرخه لیتیک). در مورد. 
نادر طی یک عفونت ویروسی ژنهای ویروسی که ورد بهفاز 5 ازایش 
و مقاومت به آپوپتوز را زیاد می‌کنند. طی یک رخداد نوترکیبی: در داخل 
10۷۸ سلول میزبانقرارمی‌گيرند. ین نترکیبی می‌بایست در سلول میزیافی 
رخ دهد که عفونت ویروسی را حفظ می‌کند نا بای ارگنیسم میزبان سرطانا 
شود. در صورتی‌که بعداً dd‏ حیانی در داخل 0۸( میزبان به میزان بیش 
از حد و کنترل نشده‌ای بیان شوده این ژن یک اونکوژن ویروسی خواهد 
بود و می‌تواند یک see gles Hd‏ به یک سرطان را آغاز DNA oS‏ 
ویروس‌هایی که می‌دانیم ایجاد سرطان می‌کنند شامل پاپیلوماوبروس انسانی 
(HEV)‏ ویریس ابشتن -بار AEBV)‏ هریس ویروس مرط با سارکوم SiR‏ 


| Pees 


انو(ع DNA‏ ویروس‌ها انواع سرطان 
پابیلوماویروس انسالی (HPV)‏ برخی سرطان‌های سرویکال. آنوژنیتال 
زیرنوع‌ها 
ویروس ابشتن- بار (EBV)‏ بیماری لنفوپرولیفراتیو. لنفوم بورکیت: سرطان‌های 


نازوفارنژیال, لنفوم هوچکین: 


(KSHV)‏ و ویروس هپاتیت HBV (B‏ می‌باشند (جدول زیر را ببینید), 

پاپیلوماویروس یک عامل ایجادکننده در بیش از 1۹۵ سرطان‌های 
سرویکال رحم می‌باشد. پروتئین ویروسی 17 BBV‏ به پاکت اتصالی Rb‏ 
سلولی اتصال یاف و سبب جدایی "از pt Rb‏ که نیجهآن تنظیم- 
فزایشی وایستهبه 52 lagen‏ فاز EARS hth oS‏ ویروسی 
6 به p53‏ سلولی اتصال یافته و تخریب آن را تسریع می‌کند که نتیجه 
آن حذف مکانیسم‌های وابسته به ۳53 تنظیمی و آپوتوتیبک چرخه سلولی 
می‌باشد. اب ستفاد از دوواکسن برای پیشگیری از عفونت با سوش‌های 
پاییوماوبریسی مورد تأیید قار گفته است که معمولاً با سرطان‌های 
سرویکس زنان ارتباط دارند. سایر اونکوپروتلین‌های وبروسی به‌طور 
مشابه با ملکول‌هابی در مسیرهای سلولی تداخل می‌کنند که سب افزایش 
تقسیم سلولی تنظیم‌نشده: بقاء سلولی و نامیرایی سلولی می‌شوند که 
همگی آنها از خصوصیات سلول‌های سرطانی هستند (جدول زیر راید 


— www-Lek 


پروتتبن‌های اونکوزن ویروسی و NESS‏ 
Rb SET‏ می‌شوده 6 مانع 053 می‌شود 


10-1 سبب افزایش تلوراز ۸]ت: و 10-2 
شده و سیب کاهش -Mye‏ و Bax‏ می‌شود 


للفوم غیرهوچکین 


در Oban‏ با ایمنی سرکوب‌شده 


هرپس‌ویروس مرتبط با سارکوم کاپوزی 
(KSHV)‏ 


ویروس هپاتیت 8 (HBV)‏ 


بیماری چندمرکزی کاسلمن 
کارسینوم هپانوسلولار 


— سس‎ ei 


جدول 
الرات اونکوپروتینها راساس نوغ سلول اختصاصی است. 


سارکوم کاپوزی, لنفوم اوفیوژن اولیه مرتبط با ایدز: 


853 سیب افزایش تلومراز و کاهش‎ LANAI 
می‌گردد‎ 

EBNA2‏ سب افزایش فعالیت NFKB‏ در 
جهت تسریع بقاء می‌شود 


غیرفعال‌سازی و همکاری مور در یک فنوتیپ سرطانی لام است جهش‌های غیرفعال کننده 
در هر دو آلل Of‏ فرونشاننده رخ دهد. 
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فصل بیست و چهارم چرخه سلولی. مرگ سلولی برنامه‌ربری‌شده و سرطال 


/ 


هر [pea‏ نت۳ 


۳9 


رشد و بدخیمی تومور 


۱۳۵۱ ۰ 


pE‏ سا 


شکل ۷۴-۱۶ مسیرهای اونکوژتی, مسیرهای اونکوژنی سبب تسریع در تقسیم شکل ۲۴-۱۷ مسیرهای فرونشاننده تومور. مسیرهای فرونشاننده تومور سبب 
سلولی: مهار pte‏ تسریعنامیرایی سلولی:تسریع متاستاز سلول توموری و تسریع مهار تفسیم سلولی, تسریعآبیتوز مهار shal‏ سلولی. مهار متاستاز سلول سرطانی. 
رگزایی می‌شوند. خطوط منقطع درگیری سلول‌های مجاورترانسفرمه نشده رانسبت 9 مهار رگرایی می‌شود. خطوط منقطع درگیری سلول‌های مجاور تنقرمه‌نشده را 
به oT‏ سلول توموری نشان می‌دهند. ثسبت به OT‏ سلول توموری نشان می‌دهند. 


خصوصیات سلول‌های سرطانی 
دو خصوصیت اضلی مورد نیاز یک سلول سرطانی: شامل تقسیم سلولی تنظیم‌نشده و مقاوست 
بهآپوتوز مود تأید قررگرفته است. سلول‌های سرطالی همچین Ae aba‏ 
در رگزایی ۰و توانایی در متاستاز را نشان می‌دهند. احتمال دارد ژن‌هایی که در این خصوصیات 
دخالت دارند به عنوان پروتواونکوژن و آنهایی که مانع این خصوصیات مي‌شوند جع 
ژن‌های ind‏ سر در هت تک( ۲-۳( GEV‏ 
bet‏ سلولی تونیی یک سلول در تولید هی Sb sue Pais‏ 
سلول‌های aides‏ ساول‌های اپیتلیال انسانی طبیعی در کشت سلول, ۱5۲۰ ۴۰ نسل تقسیم 
شده و سپس وارد مرحله پیری می‌شوند. سلول‌های موجود در کشت که که از یک سول 
نامیرا مشتق شده‌اند. به‌طور نامحدودی به تقسیم ادامه می‌دهند. 

رگزایی اشارهبه رش عروق خونی دارد. این فرایند رای فراهم‌سازی مواد غذایی و Sl‏ 
مورد ئیاز یک توده توموری در حال رشد لازم است. سلول تومور بدخیم همچنین قابلیت 
متاستاز را دارد. متاستاز سلول‌های سرطانی به صورت رشد تومور در محل‌های مختلف: 
چیزی است که معمولاً منجر به مرگ مبتلایان به سرطان می‌شود. در متاستازی که از 
خون انجام می‌شود. سلول‌های توموری از تماس‌های خود با سلول‌های دیگر موجود در 
داخل توده توموری جدا cet‏ از Oke‏ غشاء پایه و ماتریکس خارج‌سلولی احاطه‌کننده 
به داخل مویرگ‌ها حرکت می‌کند. از طریق خول به یک بافت هدف می‌رود, از عروق خونی 
خارج می‌شود و در محل جدید تکثیر یافته تا تومور دیگری را تولید کند. 


نامیرایی سلول‌های سرطانی 
نامیرایی سلولی اساسا ابسته به تانایی اکثر سلول‌های سرطانی در حقظ بیان فعالیت 


www.Lehninger.ir 


2. Angiogenesis 


1. Immortality 


۱۳۵۲ 


+ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


تلومرازی خود می‌باشد (ص ۲۱۳) تلومراز طول نواحی تلومری را دو انتهای کروماتیدها حفظ 
می‌کند. در هر زمان که کروماتیدها دو برابر می‌شوند. یک قطعه وکلئوتیدی انتهایی از دست 
می‌رود. و در Shy‏ امتداد تلومر توسط تلومراز انجام نشود؛ سلول‌های زاده برای محافظت 
در برابر آسیب DNA‏ وارد فاز پیری می‌شوند. در حالی که اکثر سلول‌های طبیعی فعالیت 
تلومرازی را با افایش سن موجود زنده و تفسیم سلولی تکراری ازدست می‌دهند 1/90 
سلول‌های سرطائی ple‏ بیان تلومراز و کسب GUS‏ تکثیر نامحدود را به دست می‌آورند. 


متاستاز سلول‌های سرطانی 
ابر متاستاز, غشاءپایه احاطه‌کننده تومور ابندایی است. تهاجم سلول توموری 
پایه را می‌توان به چند مرحله تقسیم نمود. (۱) گیرنده‌های لامینی سلول توموری 
به پروتئین لامینین موجود در غشاء پایه اتصال می‌یابد. (۲) انتقال پیام‌های داخل‌سلولی 
توسط گیردههای لامینینفعال‌شده منجر به ترشح پروتاهابه داخل ماثریکس خارج‌سلولی! 
(ECM)‏ می‌گردد. (۳) سلول توموری از میان منافذ میجود در غشاء پایه‌ای عبور می‌کتند که 
توسط فعالیت پروتازی ایجاد شده است. در هر بارعبور از غشاء پایه این سه مرحله چندین 
بار تکرار می‌شوند. بسیاری از سلول‌های توموری همچنین گیرنده فعالگر پلاسمینوژني 
اوروکیناز (UPAR)‏ را در غشاءپلاسمایی خودجهت اتصال به اوروکینازفعالگر Sip‏ 
(uPA)‏ بان میکند eb ley‏ تخود EMS‏ فا کنندگی پلاسمینوژن می‌دهند. 

ly‏ مرحله ۳ لازم است که سلول یک تحرک سلولی داشته باشد. نم حرکتی در سلولی 
که به‌طور طبیعی ساکن است؛ مستلزم تغیبرات بیوشیمیایی و ساختمانی در اسکلت سلولی 
و غشناه blip‏ 

در مرحله ۲ لازم است که تومور یا سلول‌های مجاور آنزیم‌هایی را ترشح کنند که غشاء 
yal‏ ماتریکس خارجسلولی را تخریب نمودء تا مسیری برای مهاجر سلول توموری فراهمگرود. 
غشاء پایه (الامینای پایه ) متشکل از یک ماتریکس منظم IS‏ نوع IV‏ پروتنگلیکان‌ها: 
پروتلین Sip‏ لامینین و سایرپروتئینها می‌باشد (ص (PRA‏ سلول‌های توموری متاستاتیک 
میزان بالای گیرنده‌های لامینین را در غشاء پلاسمایی خود Sly‏ می‌کنند که به دنبال اتصال 
به لامینین غشاء پایه (مرحله ۱) پیام‌هایی را القاء می‌نمایند که فرایندهای سلولی مرتبط 
با متاستاز را آغاز می‌کنند. سلول‌های بدخیم یا تولید پروتلازهای فعالگر پلاسمینوژنی 
اوروکیناز (WPA)‏ و پروکلاژنازهای نوع 1۷ می‌کنند و یا سلول‌های مجاور را برای تولید و 
ترشح این Ly‏ لقء می‌نمایند. کلاژنازهای نوع 1۷ اعضاء PIS‏ متالوپروتناز ماتریکسی * 
(MMP)‏ آنزیم‌هایی هستند که برای فعالیت کاتالیتیکی نیاز به یک اتم فلزی 2 دارند. دو 
محصول ژنی. شامل MMP2‏ و MMP9‏ پروکلاژنازهای نوع IV‏ هستند. تولید کلاژناز 
نوع 1۷ فعال از شکل پروکلاژناز آن توسط پلاسمین حاصل از UPA‏ به تجزیه 


1. Extercellular matrix 2. Urokinase plasminogen activator receptor 3. Basal lamina 4 Matrix metalloprotease 
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فصل بیست و ler‏ چرخه سلولی, مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۵۴ 


مسپری در عپان مانربکس 


غشاء al‏ و ماریکس خارجسلولی 


شکل ۲۴-۱۸ در هنگام آپوپتوز پروتنازهای ترشح‌شده مسیری را در میان غشاء پایه به وجود می‌آورند. 
سلول‌های توموری با مجاور طبیعی پروتتازهای اوروکیناز فعل‌کننده پلاسمینوژن (UPA)‏ و پروکلاژنازهای 
نوع ۱۷ (اعضاء گروه متالوبروتئینازهای ماتریکسی [MMPS]‏ را ترشح می‌کنند و ترشح پروتئین‌های مهارکننده 
پروتنازی TIMP‏ (مهارکنتده بافتی متالوپروتتینازها) و PAls‏ (مهارکننده‌های فعال‌کننده پلاسمیتوژن) alt‏ 
می‌دهند. UPA‏ پلاسمیتوژن را به پلاسمین و آنزیوستاتین (یک مهارکننده رگزایی. مورد بحث در قسمت 
بعدی متن) تجزیه می‌کند. بلاسمین بروکلازناژ را به کلازن فعال می‌کند و همچتین بر روی سایر بروتئین‌های 
غشاء پابه در هت سرع زب ال عمل می‌کند. 


ter,‏ کلازن نوم 1۷ تراد نج هیا بل BED‏ کر 
پلاسمین را از پلاسمینوژن تولید می‌کند (شکل TPS,‏ پلاسمینوژن در seas AS‏ شده 
و انتشار وسیعی در ماثریکس خارج‌سلولی دارد که در آن تا زمان فعال‌سازی توسط یک 
پروتلین فعال‌کننده پلاسمینوژن 3 a (UPA)‏ شکا J‏ سل باق میا علاوه بر فعال‌سازی 
کلاژناز نوع 1۷ به کمک پلاسمین: های دیگری از لامینای پایه را 
تخریب می‌کند تا به سلول‌های توموری اجازه تهاجم به سد غشایی را بدهد (شکل ۲۲-۱۸). 
تحت شرایط طبیعی نوسازی ماتریکس خارج سلولی توسط تعادل بین فعالیت‌های 
پروتنازی و مهارکننده پروتناز تنظیم می‌شود. دو مهارکننده فعال‌کننده پلاسمینوژن: شامل 
SPALL‏ ۸2-2 (مهارکننده فعال‌کننده پلاسمینوژن ۱ و ۲ ): و چندین مهارکننده کلاژناز 
یا TIMPs‏ (مهارکننده بافتی متالوپروتنینازها ) شناخته شده‌اند (شکل ۲۴-۱۸). سلول‌های 
سرطانی با سلول‌های مجاور فعلیت پروتازی محیط خارج سلولی خود ا از طریق افزایش 
ترشحات سلولی پرونازها و کاهش سنتز و ترشح مهارکنندههای پروتنازی (IMs sPAIs)‏ 
افزایش می‌دهند, 


رگزایی القاء‌شده توسط سلول‌های سرطانی 
رگزیی قرایند طبیعی در طی نمو روبانی و جئینی و همچنین بهبود زخم است و توسط سلول‌های 


2 Tisstie inhibitor metalloproteinasis 


1. Plasminogen activator inhibitor 1 and 2 
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۱۳۹۵۴ 


+ بخش پنجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۴-۱۹ اقاءتهاجم و رشد سلولهای آند‌تلیال عروق خونی توسط سلول توموری در رگزایی. 
سلول‌های توموری فاکتورهای میتوژئیک و کموناکتیک آندوتلیلی VEGF‏ و با ۴۵۴ را ترشح می‌کنند که 
سبپ تسریع در تکثیر سلول‌های آندونلبال و مهاچرت به سمت تولید تومور و تشکیل عروق خونی می‌شوند. 
در مهاجرت خود در میان ماتریکس خارج‌سلولی به سمت تومور, سلول‌های آندوتلیال از مکانیسم مشایه 
مکانیسم ورد استفاده توسط سلول توموری برای متاستناز, استفاده می‌کنند. سلول‌های آندوتلبال ترشح 
۸و پروکلازن‌های خود را فزایش داده و ترشح مهارکننده‌های پروتتازی PAL‏ و TIMP‏ خود راکاهش می‌دهند. 


سرطانی القاء می‌گردد. سلول‌های توموری she ting‏ جاذب شیمیایی " سلول آندونلیال 
bade‏ بای تسریع NS‏ ترشچ می‌کند. بن‌های رگزا شامل VEGF‏ (فاکتور رشد 


ول ZOU AS psu) RGR $58 IG‏ هسنند. ترشح این فاکتورها 
7 ی« 


توسط سلول‌های توموری سبب WI‏ سلول‌های آندوتلیال عروقی برای مهاجرت و تکثیر 
در چهت تولید عروق خونی جدید به داخل تومور می‌شود (شکل ۲۴-۱۹), مکانیسم مهاجرت 
و تهاجم توسط سلول‌های آندوتلیال مشابه مکانیسم مورد استفاده توسط سلول‌های توموری 
رای متاستاز میباشن. با دریفت پیام جاذب‌شیمیایی؛سلول‌های آندولیلترشح فعالکننده 
پلاسمینوژن و MMPS‏ شامل پروکلاژنازنوع dV‏ را افایش داده و ترشح TIMPs sPAIs‏ 
کاهش می‌دهند. این تغییرات به آنهاتونایی عبور از میان غشاه پایه و 3011 را می‌دهدد. 

فعالگر پلاسمینوژن ۳۸ یک پیوند پپتیدی را می‌شکند که ملکول پلاسمینوژن را به 
دو نیمه تقسیم می‌کند. قطعه انتهای کربوکسیل فعالیت پروتنازی پلاسمین را دارد که سیب 
تسهیل در مهاجرت سلول‌های آندوتلبال عروقی به سمت تومور می‌شوند. به شک تعجب‌آوری: 
توالی انتهای آمینوی پلاسمینوژن که در اثر پروتئلیز توسط فعال‌کننده پلاسمینوژن تولید 
می‌شود. یک فعالیت ضد-رگزایی نحت عنوان آنژیوستانین " دارد. آنژیوستاتین حاصل از 
تجزیه پلاسمینوژن در محل ابداییتوموره فعلیت BLS‏ برای مهار رگزایی در محل 
ابتدایی ندارد که در آن فرایندهای پیش -رگزایی غالب است. هرچند. آنژیوستاتین عمر طولائی 
دارد و از طریق حون به محل‌های دوری می‌رود که رگزایی را در محل‌های متاستاتیک ثانویه 
مهار می‌کند. در هنگام تولید تومورهای متاستاتیک. این فعالیت ضد سرگزایی برتری پیدا 


1, Chemoattractant 2. Vascular endothelial cell growth factor 3. Fibroblast growth factor 4. Angiostatin 
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فصل بیست و چهارم. چرخه سلولی, مرگ سلولی بنامه‌ریزی‌شده و سرطان + ۱۳۵۵ 


می‌کند. ولی این فعالیت ضد-رگزاییابتدایی: تولید تومورهای متاستاتیک را در محل‌های 
ثانویه آهسته می‌کند. سایر پروتیین‌های ضد-رگزایی نیز در اثر پروتئولیز پروتتین‌های ECM‏ 
در نزدیکی تومور ابندایی تولید می‌شوند. یکی از اینه آندوستاتین ‏ می‌باشد که از انتهای 
کربوکسیل کلاژن نوع 61111 تولید می‌شود. hl‏ آندوستانین: آنژیوستانین و سایر پروتلین‌های 
ضدرگزایی از ماتریکس خارج‌سلولی با غلظت بالا به موش‌های خانگی نشان داده است 
که سرطان‌ها را در موش‌های خانگی درمان می‌کند. این مشاهدات بررسی داروهای ضدرگزایی 
برای درمان سوطان‌های انسانی را مطرح کرده است. 


برای ایجاد سرطان نیاز به چیش‌های متعدد می‌باشد. 

sly‏ ترانسفورماسیون یک سلول طبیعی به یک سلول سرطانی نیاز به بیش از یک جهش 
می‌باشد مگر آنکه این جهش در زمینه‌ای از جهش‌های اونکوژنیک قبلی رخ دهد. مشاهدات 
متعددی نیاز به جهش‌های متعدد را نشان می‌دهند. یک سرطان معمولاًسال‌های زیادی 
بعد از یک حادثه جهش‌زای ابتدایی شکل می‌گیرد که نباز به زمان برای تجمع جهش‌های 
متعدد دیگر را نشان می‌دهد. افزایش بروز سرطان با افزایش مبن به تجمع جهش‌ها 
در طی زمان sly‏ سرطانزایی را نشان می‌دهد. مستندات مربوط به جهش‌ها در مراحل 
پیشرونده نمو یک سرطان. Sickie gels‏ تن بي‌هچین,اسٍس هر سرط ای Sap‏ 
ابتدا ناحیه‌ای از سرویکس ساول‌های اپی‌تلیالی را ثشنان می‌دهد که وضعیت GES‏ بیشن: 
از حد طبیعی دارند. این سلول‌های غیرطبیعی ممکن است به آدنوم خوش‌خیم پیشرفت 
کنند. اکثریت آدنومها از مراحل دیگری عبور می‌کنند که یک تومور بدخیم را به وجود می‌آورند. 
آنالیز سلول‌ها از هر plas‏ از این مراحل پیشرونده, کسب جهش‌های فعال‌سازی جدیدی 
را در پروتواونکوژن‌ها و غیرفعال‌سازی ژن‌های فرونشاننده توموری را نشان می‌دهند که با 
یکدیگر, سلول سرطانی بدخیم را تولید می‌کنند. آزمایش‌های انجام‌شده با سلول‌های 
اپی‌تلبالی انسان OLE‏ می‌دهند که حداقل چهار تغیبر منجر به تولید یک سلول اپی‌تلیال 
ترانسفورمه می‌شود. در این آزمایشات. اونکوژن‌ها و مهارکننده‌های ژن فرونشاننده تومور 
مختلف به‌طریق تانس فکشن سلول‌های اپی‌تلیال طبیعی با پلاسمیدهای YS cl‏ 
شدند. حداقل سه ژن خاص که بر روی چهار فعالیت بیوشیمیایی تأثیر می‌گذارند: قادر به 
ترانسفورماسیون این سلول‌ها هستند. برای ترانسفورماسیون نیاز به یک افزایش بیان تلومرازه 
یک انکوژن ras‏ و OF‏ پروتلین آننی‌ژن 1 ویروس 5۷40 بود. پروتلین آنتی‌ژن 7 به RD‏ 
53 موجود در سلول‌های اپی‌تلبال عفونت‌یافته race‏ و آنها را مهار می‌کند. فرونشانی Rb‏ 
فرونشانی ps3‏ فعال‌سازی Ras‏ و بیان بیش از حد تلومراز, همگی برای ترانسفورماسیون 
سلولی لازم هستند (ارتباط بالینی ۲۴-۲). 
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2. Transfection 


1. Endostatin 


+ ۶ 


بخش پنجم فرآبندهای نیزیولوژیکی 


داروهای ضدسرطان با هدف ملکولی 

ایماتینیب AG)!‏ 911-371 نامیده می‌شد و در االات متحده با نام Gleevec‏ 
عرضه می‌شود) اولین داروی موفقی بود که برای یک محصول اونکوژنی 
اختصاصی مورد استفاده قرار گرفت. این دارو مهارکننده فعالیت تیروزین 
کینازی پروتتین تیروژین کیناز کایمری Ber Ab!‏ در لوسمی میلوژنی 
مزمن (CML)‏ بیان می‌شود: و گیرن تور رشد ae‏ ی 
بسیاری از تومورهای استرومایی گوارشی به مب 
این دارو sly‏ درمان این سرطان‌ها: مورد لد ادا فا ری ایالات 


متحده قرار گرفته است. نیروزین کینازها فسات را از ۸1 به سوبستراهای 
sg‏ در مسیرهای پا رسای فکنوررشد leat‏ می‌دهند. منیب 
به جایگاه اتصالی ATP‏ در تیروزین کینازهای AbL‏ و Kit‏ اتصال‌یافته و 
مانعاتصال سویسترای ATP‏ می‌شود (شکل دا بیتید). 

CML‏ در نتیجه یک جابه‌جایی بین کروموزوم ٩‏ و کروموزوم TY‏ در 
سلول بنیادی پلوری‌پوتنت خونساز به وجود 
کروموزوم‌های غیرطبیعی است,که در آنها قسمتی از گروموزوم, ۲۷ به 
کروموزوم ٩و‏ به‌همین As‏ | 
کوچک‌تر از این دو کروموزوم غیره 
لوکمیک قابل‌شناسی بوده و کروموزوم میده می‌شود. در محل این 
جابه‌جایی. قالب خواندن اننهای "۵ ژن 8 با توالی‌های ۳ Of‏ اطهادغام 
شدده و تولید پروتین کایمری اتلهمه را می‌کنند. هیک تیروزین SES‏ 


می‌آید که همراه با AIS‏ 


ی اه 


مشابهع:5 است(ص۱۳۳۷) این ادغام ژنی‌سیب افزایش بیان و فعالیت 


ظ gon!‏ مهم است. 
پیشرفت ۸ به چند مرحله تقسیم می‌شود: مرحله مزمن ابتدابی که 

با افزایش نوتروفیل‌های SUNS‏ تمایزیانته مشخص می‌شود که معمولا یک 

دوره ۵ ساله است. فاز بلاستیک تأخیری با افزایش تعداد سلول‌های 


تیروزین SUS‏ ۸۳۱ می‌شود که برای شروع و 


اجدادی لنفوئیدی ت مشخص شده و پیش‌آگهی ضعیقی دارد. 
اونکوژن 10:8 در تمامی مراحل بیان می‌شود: ولی سلول‌هایی که در 


مرحله بلاستی قراردارنده تغیبرات ملکولی و سیتوژنتیکی دیگر را نیز نشان 
می‌دهند. مرحله مزمن ابتدایی بیشترین پاسخ را به درمان با مینیب می‌دهد 
(فروکش" سیتوژنتیکی bls‏ يا bis a‏ سلول‌های حاوی کروموزوم 
قیلادلفیا در 1۸۰ تا 18۶ بیماران). مرحله بلاضتی ICM‏ فروکشی 
نسی را نشان می‌دهد (میزان پاسخ نتیکی ۸۱۶ تا ۸۲۴ گزارش 
شده است): امید آن می‌رود با استفاده از ترکیب‌هایی از داروهای Kis‏ 
تم در فاز بلاستی giles‏ حاصل شود. گزارشات ایجاد 
ایمات سل ارت بات می‌کنند؛ این مقاومت 

هی Sela‏ نام به رجود می‌د که تمایل 
راکاهش می‌دهد. جهش‌های دیگر می‌تواند از طربق A‏ 
بیان پروتتین ادغامی Ber-Abl‏ سیب ایجاد مقاومت شوند. 


1. Imatinib 2: remissions 


اتصال ایماتینیب به جایگاه اتصالی ATP‏ در دومن‌های تیروزین کینازی له . (a)‏ ساختمان ایمانیتیب (STIS71)‏ () ساختمان دومن تیروژین 


کیتازی AbI‏ با ایمنینیب در چایگاهاتصالی ATP.‏ ایمانینیب با مدل میله-و-کره تشان داده شده 


(پیکان را Cte‏ 
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فصل بیست و چهارم چرخه سلولی, مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۵۷ 


هتروژنیتی ژنتیکی و بیوشیمیایی سرطان‌ها 

سلول‌های, موجود در یک تومور. جهش‌های متعددی را در پروتواونکوژن‌ها و ژن‌های 
فرونشاننده تومور دارند. با وجود اينکه اونکوژن‌ها و ژن‌های غیرفعال فرونشاننده تومور 
اختصاصی معمولا در pls‏ سلول‌های یک تومور وجود دارند. جهش‌های دیگری نیز 
وجود دارند که در پین سلول‌های موجود در داخل یک توده توموری متفاوت هستند. به علاوه, 
مارکرهای اپی‌ژنتیکی ممکن است در سلول‌های موجود در داخل تومور متفاوت باشند که 
منجر به تفاوت‌هایی در بیان پروتواونکوژن‌ها و ژن‌های فرونشاننده تومور در بین جمعیت 
سلول‌های توموری می‌گردد. این هتروژنیتی به شکل تجربی با نشان‌دادن tly‏ متاستاتیک 
متفاوت سلول‌های موجود در نواحی مختلف یک تومور قابل نمایش است. هتروژنبتی با 
گذشت زمان و با تقسیمات سلولی متوالی در سلول‌ه به وجود می‌آید. با مرکرهای ژنتیکی 
می‌توان هر کدام از این سلول‌ها را در یک تومور به یک سلول مادری ردیابی نمود که در آ 
حوادث جهشی ابتدایی رخ داده است که منجر به یک سلول سرطانی شده‌ند. لذادرحالی‌که 
جمعیت سلولی تومور از نظر ژنتیکی و اپی‌ژنتیکی هتروژنیک هستنده تمامی سلول‌های 
موجود در یک تومور از یک سلول پیش‌ساز مشتق شدهاند. 


چیش‌زاها و تسریعکناذیه قا سیب پسرطان مپ نود چم ما چم 


اکثر سرطان‌ها توسط فاکتورهای یملق Ebay oat‏ یی ۲۳-۴) یک شیم گنه 


بعد از یک حادثه جهش زاء به‌عنوان یک فاکتور رشد عمل کرده و سب افزایش تعداد 
سلول‌های حاوی یک نقص جهش‌زای ابتدایی می‌گردد. این عامل کلون‌های مربوط په 
سلول‌های جهش dl‏ را افزایش داده و سیب افزایش احتمال جهش‌های دیگر در این سلول‌ها 
می‌شود. فاکتورهای طبیعی نظیر استروژن به عنوان تسریع‌کنندههای توموری بر روی سلول‌های 
JL!‏ پستان و تخمدان عمل می‌کنند و میزان بروز سرطان‌های پستان و تخمدان در 
زنانی که طی زمانمقادیر GY‏ استروژن را درند.بیشتر می‌باشد.رژیم غذایی از طریق 
فراهم‌سازی اجزایی که جهش‌ها و تسریعکننده‌های تومور را متوقف می‌سازند,قادر به مهار 
سرطانزایی هستند. فاکتورهای غذایی دیگر می‌توانند از طریق فراهم‌سازی کوفاکتورهایی 
بای آنزیم‌های آنتیاکسیدان درگیر در تمیم DNA‏ بهعنوان سرکویگر تومور عمل کنند 
(ارتباط بالینی ۲۲-۳). 


آنالیز بیوشیمیایی سرطان‌های خاص 

هر سرطانی یک الگوی متفاوت اونکوژن‌های فعال‌شده و CLG}‏ فرونشاننده تومور 
غیرفعال‌شده را دارد (شکل ۲۴-۲۰). با وجود این که برخی جهش‌های ژنی در انواع خاصی از 
سرطان‌ها متداول هستند» سرطان‌های متفاوت در مقایسه با سرطان‌های دیگر: حتی در 
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1. Promoter 


۸ ۰ بخش پنجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 


le‏ محیطی سرطان‌های انسانی 

عوامل محیطی و فرهنگی از علل غالب سرطان‌های انسانی هستند. در 
صورتی‌که بتوان این قاکتورها را تنظیم نمود, میزان بروز سرطان‌ها همکن 
است تا بیش از ۷۵/ کاهش یابد. استهمال دخائیات مسئول حدود 10۳۰ 
مرگ‌های سرطانی در CMU‏ متحده است. برآورد شدده است که در هر 


۰ نفر در سرتاسر جهان به دلیل سرطان ریه فوت می‌کنند 


شروع به کاهش نموده است: زمان تاخیر در ایجاد سرطان منجر به 
افزایش قابل‌توجه در سرطا‌های ناشی از سیگار طی دو تا سه دهه آینده 
به دو میلیون در هر سال خواهد شد. 

برآورد می‌شود که رژیم غذایی می‌تواند مانع ایجاد حدود ۸۳۰ موارد 
سرطان‌های .1.5 شود (برآوردها از ۱۰ تا ۷/متفاوت است), این برآوردها 
بیشتر براساس داده‌های اپدمیولوژیکی میزان بروز انواغ سرطان‌ها در 
موتعیت‌های جغرانیایی؛ فرهنگ‌ها و محیط های مختلف می‌باشند (جدول 
(ane)‏ به دنبال مهاچرت از یک فرهنگ یا موقعیت به فرهنگ با موقعیت 
Ss‏ یکسان‌سازی iB‏ 


اغلب به جمعیت 


رژیم غذایی و شیوه زندگی طي زمان در یک کشور. اهمیت این فاکتورها 
در مین بروز سرطان‌ها را تشان می‌دهد. 

ز بسیای از انوعسرطانها در یک ply‏ جمعیت SUS,‏ 
بیشترین میزان میوجات و سبزیجات را در رژیم غذابی خود دارند 1۳۰ 


تنوع در میزان بروز نواع سرطان در یک مقایسه دو موقعیتی* 


تا ۸۴۰ کمتر می‌باشد. هرچند. هنوز محتوای این غذاها که مانم ایجاد 
سرطان‌ها tile dit‏ به‌خوبی مشخص نشده است. میزان ناکافی اسید فولیک 
در رژیم غذایی US,‏ به‌عنوان یک عامل خطر sly‏ سرطان‌های کولون و 

پستان می‌باشد. مصرف اسیدفولیک به خصوص ممکن است در افرادی 
مهم باشد که یک چندشکلی در ژن متیلنتتاهیدروفولات ردوکتاز خود 
دارند که در متابولیسم اسید فولیک نقش دارد و این چندشکلی منجر به 


کاهش فعالیت این آنزیم می‌شود. کمبود فولات منجر به قرارگیری مازاد 
اوراسیل در 0۸۷۸ و تجزیه DNA‏ می‌شود. کمبود فولات در افراد الکلی 
شایع است و ممکن است دلیلی برای افزایش میزان بروز برخی سرطان‌ها با 
الکل باشد. رژیم غذایی قبل‌نوجوانی و شیوه زندگی بر شروع منارک (اولین 
قاعدگی) و شرزع زودرس منارک و طول زمان yy‏ منارک و یائسگی با 


خطر سرطان پستان در زنان قبل از بانسگی و ارت 
دارد. وجود چربی حبوانی زیاد در رژیم غذایی با افزايش خطر سوطان کولون 


a جات‎ (۹ 


تسبت چربی اشباع‌نشده با چند پیوند دوگانه به اشباع است که با خطر 
سرطان کولورکتال در ارتباط می‌باشد. میزانبروز سرطان کولون ارتباط معکوسی 
با کمبود فعالیت یا ورزش دارد. انجام مطالعات محیطی و غذایی مشکل 
Ct‏ زیر نباز به مطالعه جمعیت Sy‏ طی یک دوره زمانی مربوط به 


میزاا بروز در میراد San‏ ثسیت تفاوت در 
مقایس موقعیت. موقعیت ۱ در موقعیت ۷ میزان dan‏ 
a‏ نبواورلان (blacks)‏ مادرس OA ۱۰ (India)‏ 1۹ 
پتان هاوایی (Hawaii)‏ اسرائیل ay (non-Jews)‏ ۴ ۷ 
پروستات (blacks) yt‏ چین ve ۱۳ ۹ (Tianjin)‏ 
دهانه رحم برزیل (Racife)‏ اسرائیل ‘A ۳۰ ar (non-Jews)‏ 
as‏ چین (Shanghai)‏ کاناد (Nova Scotia)‏ ۳۴ ۰۷ ۳۹ 
کولون ایالات متحده .(connecticur, whites)‏ هند rt (Madras)‏ ۳ 4 
ملاتوم استرائی (Queensland)‏ زاین af ۳ Gapan)‏ ۵۵ 
* میزان بروز موارد جدید ذر هر سال در هر ۰۰۰ ۱۳۰ نفر که از نظر تنوع سین با جمعیت اختصاصی تتظیم شده است: 
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فصل بیست و alee‏ چرخه سلولی, مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۵۹ 


le‏ محیطی سرطان‌های انسانی 
یک نسل می‌باشد و لاام است متفبرهای متعددی کتتول شوند. a‏ ژلتبکی تفسیر می‌شود. فردی که حساس به عوامل محیطی است, تحت 
پیشرفت‌های انجام‌شده در دانش و کنتل این بیماری‌ها و عوامل محیی, BE‏ چندشکلی‌های ژنتیکی خود و جهش‌های اکتسابی قرارمی‌گیرد که 
یک پتانسیل بزرگ برای کاهش مبزان سرطان دارد. مسیرهای متابولیکی, تنظیمی و هورمونی را کنترل می‌کنند. 

اثر محیط و شیوه زندگی بر روی میزان بروز سرطان براساس زمینه 


9 


2 اش 


شکل ۲۴-۷۰ | تفاوت اي aioe‏ وژن 5 ۱ ۱ 

WWW. vas. ی‎ Bl ip رش اد‎ yas 
شناسایینشده در یک سرطان‎ lads و ۵ اونکوزن‌ها یا زن‌های فرو‎ PY X مشخص شده‌اند.‎ 

خاص هنتند. 


یک نوع سرطان. تفاوت‌های ژنتیکی دارند. به دلیل تفاوت‌های موجود در اونکوژن‌های 
فعال ده و ژن‌های فرونشاننده ومور غیرفعال‌شده در سرطان‌های خاص: ممکن است. 
برای تعیین صحیح پیش‌آگهی و درمان کارآمد آن نیاز به تعیین مشخصات بیوشیمیایی 
مربوطه باشد. ریآریه نی و تکنیک‌های پروتئومیک می‌توانند به دقت الگوهای بیوشیمیایی 
غیرطبیعی ناشی از فعال‌سازی‌های اونکوژنی و از دست رفتن فرونشانندگی تومور را در یک 
سرطان خاص تعیین کنند (شکل ۲۴-۲۱). در آینده: درمان‌های فارماکولوژیکی متکی بر 
تعیین مشخصات ملکولی دقیق یک سرطان خواهند بود که برای آنها درمان‌های انتخابی 
ضد فعالیت‌های بیوشیمیایی خاصی طراحی خواهد شد که سرطان را تقویت می‌کنند. 
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۰ + بخش پنجم فرآیندهای فیزیولوژیکی 


3 


/ 5 


8۲7 ۲18 90909 
5 0e@e000 
BOTGE Dh ۵ 
Geooeo) joec0ec 


‘DNA Mecroarray gane expression 


Genotyping oligonucleotide aay 


پیشرفت قبلبدخیمی 


Su 


Microdissncted colts 


Two dimensional electrophosphoresis 


۳ 


(said yas 
ok 
هدند کی‎ oly 


شکل ۲۴-۲۱ خصوصیات اختصاصی تومور براساس آالیز ملکولی سلول‌هایی 
مشخص می‌شود که با لیزر ریژیرش داده شده‌اند. مراحل مختلف یک سرطان بدخیم 
ممکن است از نظر الگوهای Oly‏ ژنتیکی و بیزتتیکی خود با سلول‌های ربزبرش 
داده شده استخراج‌شده برای آنلیز ملکولی (بالا) مورد بررسی قرار گیرد. آنالیزهای 
ملکولی به روش‌های الکتروفورز زلی دو Sat‏ چهت تعیین پروتئین‌های بیان شده 


(ص ۱۷۲, آنلیز ژئومی, و آنالیز CDNA‏ برای ملکول‌های MRNA‏ بیان‌شد: 
می‌باشند.آنگاه مرحله‌بندی, پایش, و درمان سرطان براساس آالیز بیوشیمیایی و 

ژنتیکی سرطان خاص انجام می‌شود. شناسایی بیوشیمیایی بٍ 
منجر به درمان شخصی‌شده اختصاصی آن سرطان می‌شود. 


یک سرطان خاص 
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۲۵-۱ ۰ مقدمه ۱۳۶۴ ارتیاطات ell‏ 


٩۳۶۷ عمومی‎ OIG ۰ ۲۵-۲ 


a YS سیب‎ fae ose ۲۵-۱ 


۲۵-۶ آمینواسیدوری خنثی: 
بیماری هارتتاپ ۱۳۹۰ 


ولیک ۳ ۱ ۲۴ کمبود وی‌ساکاریداز ۱۳۹۴ 

Sayeed aged uy tp ویک‎ ۳ 1 | ater 

۲۵-۷ فیبروکیستیک پانگراش ۱۳/۳5 ۲۵-۸ تداخلات دارویی برای جلوگیری از 
۴ ۰ هضم و جذب پروتین‌ها ۱۳۸۳ ۲۵-۳ اسهال‌های توکسیکوزتیک جذب چربی و چافی ۱۳۹۸ 
۰۲۵-۵ هضم و جذب کربوهیدرات‌ها ۱۳۹۱ eh SU‏ و درمان با جایگزینی ۲۵-۹ سنگ‌های کلسترولی ۱۴۰۱ 
۰۲۵-۶ هضم و جذب لیا ۱۳۹۵ الکترولیت‌ها ۱۳۸۰ ۲۵-۰ جذب کلسترول ۱۴۰۳ 

۲۵-۴ تریبسین و خودهضمی پانکراس ۲۵-۱ [- 8 - لیپوپروتئینمی ۱۴۰۴ 

۱۴۰۴ یت غراوی‎ wit 

۷ متابولییم اسیدهای صفراوی ۲۰۴ ۳ 

۲۵-۵ آنتروباتی گلوتن ITAA‏ 
مفاهیم کلیدی 


+ پروتئین‌های غذایی پلیمرهایی هستند که برای جذب به اسیدهای آمینه, 
دی‌پپتیدها و تریپپتیدهاتجزیه می‌شوند.کربوهیدرات‌های غذایی اساسا 
متشکل از پلیمرهایی هستند که برای جذب لام است به منوساکاریدها 
تجزیه شوند. چربی‌های غذایی اساسا متشکل از اسیدهای چرب استری‌شده 
با گلیسرول (ترآسیلگلیسرول) هستند که بای پراکنده‌شدن و هضم به 
متوگلیسریدها و اسیدهای چرب. نیاز به دترژنت‌های بیولوژیکی دارند. 

۰ هضم موادغذایی نیاز به دامنه‌ای از شرایط. برخی بسیار سخت (برای 


مثال. 01 کمتر از ۱). و مجموعه‌های متنوعی از آلزیم‌های گوارشی دارد 
که ghia gal Sle lien yh‏ را به قطعات گوچکترتجزیهمی‌نند 
آنزیم‌های گوارشی محلول بیشتر توسط غدد بزاقی, معده و پانکراس به 
صورت پیش‌سازهای غیرفعال ترشح می‌شوند. 
+ هضم ole‏ پپتیدها و کربوهیدرات‌ها برای تولید ملکول‌های قابل‌جذب 
توسط she sl‏ خارجی موجود در سطح بیسی سلول‌های روده انجاممی‌شود. 
۰ منوساکاریدهاهاسیدهای آمینه آزاد و دی- و-تریپپتیدها غالا به‌صورت 
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۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیگی 
isle‏ با سدیم. یک بار مثبت یا یک پروتون جذب می‌شوند. اسیدهای 
چرب آزاد نیز ه‌طورفعال جذب می‌شوند. 

+ نیروی ترشح الکترولیتی فعال, جذب الکترولیتی و انتقال فعال اولیه و 
انویه. همگی توسط ATPase‏ تعویض‌کننده Nat/K*‏ در ناحیه 
پلاسمایی مقابل مجرایی سلول‌های اپی‌تلیال تأمین می‌شود. 

« لیپیدهای جذب‌شده دوباره در داخل سلول‌ها به تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها 
تبدیل و به‌صورت گلیول‌های کوچک متشکل از لپیدهای pS‏ فسفولپیدها 
و لیپوپروتین‌های اختصاصی به‌داخل لنف آزاد می‌شوند. 


۰ اسیدهای صفراوی دترژنت‌های بیولوژیکی هستند که از طریق پراکنده‌سازی 
لیپیدها به میسل‌ها و افزایش انتقال اسیدهای چرب و متوگلیسریدها از 
میان یک لابه یکنواخت بر روی سلول‌های chan‏ پوشاننده: بای تسهیل 
هضم و جذب لیپیدها A‏ می‌باشند. اسیدهای صفراوی که توسط AS‏ 
سنتز می‌شوند. به صورت کونژوگه‌های تورین و گلیسین ترشح می‌گردند, 

بیشتر اسیدهای صفراوی از طریق یک چرخه روده‌ای-کبدی, شامل 

پازجذب فعال در ایلئوم. انتقال از طریق خون به کبد و ترشح مجدد 

توسط کید. در بدن حفظ می‌شوند. 


۲۵-۱ ۰ مقدمه 


Sv 


انواع مواد مغذی 


سه‌نوع ترکیب 


sly‏ انسان به عنوان مغذی ! هستند: پروتئین‌هاء کربوهیدرات‌ها 


وچربی‌ها. غذاهای مختلف متعددی می‌توانندنیازهای غذایی انسان را برطرف tS‏ ولی 
اینهااز نظر نسبت اناع مختلف مغذی‌ها و نسبت مواد قابل‌هضم به غقابل‌هضم با یکدیگر 
اختلاف دارند. محصولات گیاهی پردازش نشده به‌خصوص در مواد فیبری زیاد دیده 
می‌شوند,که توسط آنزی‌های انسانی,قابل‌هضم نبوده و یا بهراحتی توسط باکتری‌های روده 
DI Oi full‏ فیرها یر شامل a Sf Diana‏ نظیر سلولز NAB)‏ 
۴-گلیکان) یا پکتین‌ها (مخلوطی از استرهای Lee‏ پلی‌گلوتامیک اسید. پلی‌گالاکتوز و 
en‏ 
به مدفوع حجم می‌دهد و ممکن است مانع yet‏ سرطان کولون شود. 

جدول ۲۵-۱ همکاری متوسط کلاس‌های غذایی مختلف در رژیم غذایی مردمان 
آمریکای شمالی را نشا 
اساسی را با ین متوسط داشته باشد. 


ز)؛ می‌باشند. امروزه رژیم غذایی با کربوهید رات بالا طرفداران زیادی sails‏ زرا 


ان می‌دهد. مصرف غذایی افراد مختلف ممکن است تفاوت‌های 


| مصرف غذا عمدتاًوابسته به ذائقه افراد است. 


تونایی در مصرف انواع منوعی از AE‏ انعکاسی از قابلیت سازگاری زیاد و ظرفیت گوارشی 
ذخیره مجرای گوارشی است. 


جدول ۲۵-۱ ۰ نقش هر کدام از گروه‌های غذایی اصلی در تأمین مواد غذایی روزانه در OM‏ متحده 


oy Why Spa کل‎ 
Parry Weis pd ON)  .تاجودرگ محصولات لبنی. گوشت. مین‎ aly) نوع ماده‎ 
vay ٩ SY سبزیجاث‎  )ا((یممخت‎ a Sa GD wl 
۰ ۳ ۸ 1۳ ۶ ۴۳ ۳۳ ۰۰ cy 
۰ ۳۷ ۳۶ 1۹ ۰, “) ۷ ۳۸ کربوهیدرات‎ 
۳ ۰ ۱ ۲ ۴ ro ۳ yoo ee 
1. Nutrient 
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فصل بیست و پنجم هضم و جذب موادغذایی پایه ۰ ۱۳۶۵ 


دالستن ماهیت پروتلین‌ها و کربوهیدرات‌های غذایی از نظر بالینی مهم است. برخی 
پروتئین‌ها و کربوهیدرات‌ها: با وجود Sa)‏ برای اکثر افراد. مواد غذایی خوبی هستند. قابل 
هضم توسط برخی افراد نبوده و سبب بیماری گوارشی می‌شوند. در این حالت. باحذف آن 
جزء غذایی. مشکل برطرف می‌شود. برای مثال. بسیاری از انسان‌هاه به خصوص افراد 
غیرقفقازی . بعد از سنین کودکی توانایی خود در هضم دی‌ساکارید معمول شیر یعنی لاکنوز: 
را از دست می‌دهند و در اثرخوردن شیر دچار اسهال, تولید گاز و نفخ (عدم تحمل لاکتوز) 
می‌شوند. مثال معمول دیگر مربوط به گلوتن می‌باشد که یکی از اجاءپروتینی گندم است. 
در برخی افراد. یکی از محصولات هضم گلوتن سبب ایجاد یک پاسخ ایمنی و التهابی 
می‌شود که م‌تواند سبب کاهش سطح مخاط روده؛ کاهش ظرفیت هضم/جذذب و اسهال 
(آنتروپاتی گلوتنی یا بیماری سلیاک) شود. 


چندین عضو گوارشی در هضم موادغذایی نفش دارند 

ترشح مایعات گوارشی و هضم غذا جزء ابتدایی‌ترین رخدادهای ببوشیمیایی است که در 
sly)‏ عصر علوم مدرن مورد بررسی قرارگرفتند. کشف تولید 1361 معده به پزشک آمریکایی 
ویلیام بیومونت " (۱۸۵۳- ۱۷۸۵) برمی‌گردد. در سال ۱۸۲۲ وی یک بیمار مبتلا به زخم 
معده را درمان کرد. زخم این cal appt len‏ ولي یک فیستولمعدء (ورودی)غیرطیعی 
از طریق پوست) باقی گذاشته شد کم به ببونت آین,امگال را می‌داد نا بتواند شیره معا »,را 
در هنگام صرف غذا و بعد از آن مطالعه کند. SILI‏ شیمیایی: وجود اسید معدنی 1461 
مشخص شد که تعجب شیمیدان‌ها و بیولوژیست‌ها را به‌دنبال داشت. این کشف اصل 
ترشحات بی‌همتا توسط غدد اختصاصی را بنا نهاد. مدت کوتاهی بعد از آن؛ در سال ۱۸۳۶: 
تلودور شوان که یک آناتومیست و فیزیولوژیست آلمانی بود (۱۸۸۲-*۱۸۱)؛ مشاهده 


نمود که شیره معده در حضور اسید رقیق می‌تواند سفیده تخم‌مرغ را تجزیه کند. وی 
مشخص نمود که این فرایند مستلزم یک اصل شیمیایی دیگره تحت عنوان هضم گوارشی 
است. و کلمه pepsin‏ از pepsis‏ یونائی به معنی «هضم؛ را پرای آن بهکار برد. 

قسمت عمده مواد غذایی خوردء‌شده شامل پلیمرهای بزرگی هستند که قبل از جذب 
و دسترسی تمامی سلول‌های بدن بهآنهامی‌بایست به واحدهای کوچکتر. اساسا منومرها: 
تجزیه شوند. قرایند کامل از زمان خوردن غذا تا جذب موادغذایی به داخل گردش Woe‏ 
شامل این مراحل هستند (شکل ۱(:)۲۵-۱) یکنواخت‌سازی مکانیکی غذا و مخلوط سازی 
مواد جامد خورده‌شده با مایعات ترشح شدده از غدد موجود در مجرای گوارش؛ (۲) ترشح 
آنزیم‌های گوارشی که ماکروملکول‌ها را به اولیگومرها: دیمرها و منوم‌ها هیدرولیز می‌کنند؛ 
(۳) ترشح الکترولیت‌هاء سید SUL‏ بای فراهم‌سازی یک محیط مناسب برای هضم آنزیمی 
مطلوب؛ (۴) ترشح اسیدهای صفراوی به‌عنوان دترژنت جهت محلول‌سازی لیپیدها و 


ns 2. William Beaumont 3. Theodor Schwann 
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۱۳۶۶ 


۰ بخش پنجم فرایند‌های فیزیولوژیکی 


فعال‌سازی بروپینیدازها و پروفسنولیپاز Az‏ 
هیدرولیز داخل‌مجرایی نشاسته: پروئین‌ها و لیبیدها 
هیدرولیز سطحی اولیگو- و دی‌ساکاریدها و اولیگوببتیدها 


Peptidases I 
جذب متوساکاریده, اسیدهای آمینهآزاد. دک و ممییا و‎ 
Leal onlin و‎ ab تری‌بیتیدهاء اسیدهای چرب‎ 


شکل ۲۵-۱ اعضاء گوارشی و فعالیت‌های مربوطه, 
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فصل بیست و پنجم. هضم و جذب موادغذایی پایه ۰ ۱۳۶۷ 


جدول ۲۵-۲ ۰ فعالیت‌های مربوط به دد و بافت‌های اختصاصی در هضم و جذب 


عضو فعالیت hel‏ در هضم و جذب 
ae‏ بزاقی . آزادسازی el‏ و آنزیم‌های گوارشی 

معده آزادسازی HCI‏ و آنزیم‌های کوارشی 

پانکراس آزادسازی NAHCO,‏ و آنزیم‌هایی برای هضم درون مجرایی 
as‏ آزادسازی اسیدهای صفراوی 


کیسه lao‏ ذخیوه‌سازی و تفلیظ صفرا 
روده کرچک_. هضم نهایی غذاء جذب موادغذایی و الکترولیت‌ها 
asy‏ جذب اتکروتها 
تسهیل جذب آنها؛ (۵) هیدرولیزاولیگوسرها و دیمرهای مغذی توسط آنزیم‌ها در سطح 
مخاط روده؛ و (۶) جذب ملکول‌ها و الکترولیت‌های غذایی از مجرای روده توسط سلول‌های 
اپی‌تلیال روده. بای انجام این فعالیت‌ها. مجرای گوارش حاوی غدد و اپی‌تلیوم سطحی 
تخصصریافتهمیباشد (جدول ۲۵-۷). 

پانکراس و روده بای هضم وجذب تمامی موادغذایی پایه ضروری هستند. خوشب‌ختانه 
هر دوی این اعضاء ظرفیت ذخیره‌ای بزرگی دارند. لذا سوء‌هضم ناشی از نارسایی پانکراس 
عمومً تها زمانی به یک مشکام بلینی Jobs‏ مي‌شود که مپزان ترشح آنزیم‌های گوارشی: 
پانکراس به کمتر از یک دهم میزان طبیع ی کاهش یابد. ثرشج صفرا تومط کبد بای هضم" 
و جلب مزثر لیپیدها مهم است که وابسته به اسیلاهای صفراوی هستند. برعکس: هضم 
معده‌ای مواد غذایی ly‏ یه کافی ضروری نیست و از دست رفتن این فعالیت توسط 
پانکراس و روده کوچک قابل جبران است. با این وجود هضم معده‌ای طبیعی به میزان زیادی 
یکنواختی و کاریی کل فریند وارشی را فزایش می‌دهد. معده از ab‏ عملکرد ذخیر‌ای, 
توانایی حرکتی. و شروع هیدرولیز پروتلین‌ها و لپیدها که با وجود جزئی بودن برای تحریک 
ترشح پانکراس و کیسه صفرا مهم است. a‏ هضم کمک می‌کند. پپتیدهاء اسیدهای آمینه 
و اسیدهای چرب آزادشده در معده بهآزادسازی هماهنگ شیره پانکراس و صفر بهداخل 


مجرای روده کوچک و به موجب آن هضم کارآمد غذا کمک می‌کنند. 


۲۵-۲ ۰ نکات عمومی 

محل‌های مختلف هضم 

مراحل ابتدایی تجزیه مواد غذایی توسط آنزیم‌های محلول کانالیز شده و در داخل مجرای 
معده و روده کوچک به انجام می‌رسند. نزیم‌های گوارشی توسط غدد بزاقی: معده و پانکراس 
ترشح می‌شوند؛ پانکراس بیشترین و ضروری‌ترین همکاری را دارد. میزان ترشح آنزیم‌ها 
در یک فرد بالغ سالم به حداقل ۳۶ گرم پروتئین در روز می‌رسد. آنزیم‌های پانکراس به 
همراه صفرا به داخل مجرای دومین قسمت (نزولی) دوازدهه تخلیه می‌شوند: لا قسمت 
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® بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


جدول ۲۵-۳ ۰ آنزیمهایگوارشی موجود در سطح رودهکوچک 


آنزیم (نام متداول) eae‏ 
مالتاز مالتوز 
سوکراز/ایزوملتاز ساکاروز (دکسترین محدود 6) 
گرکرآمبلاز a‏ 
Nay‏ ترهالوز 
8-گلوکوزیداز گلوکوزیل سرامید 
لاکتاز لاکتوز 
آندوپتیداز (تجزیه در محل اسیدهای آمینه آبگریز داخلی) 


مینویپتیداز A‏ اولیگوپپتید با انتهای آمینوی اسیدی 


آمینوبپتیداز N‏ اولیگوپنید با انتهای آمینوی > 
دی‌پپتیدیل آمینوپپتیداز 1۷ اولیگریپتید با .8یا X-Ala‏ در انتهای آمینو 
لوسین آمینویپتیداز پتیدهایی با اسیدآمینه ختلی در انتهای آمینو 
«-گلوتامیل ترافسفواز گلوتانبون + اسید آمینه 

آنتروپتیداز (آتروکیناز) تریپسینوژن 

فسفاناز قلیایی فسفات‌های آلی 


اعظم هضم داخل مجوای Mar‏ زاین one‏ نیام یبود که هضم als asd‏ 
وابسته به لیپازهای محلول است. قسمت مهمی از کربوهیدرات‌ها و پروتئین‌ها حتی بعد 
از هضم مجرایی وسیع به صورت دیمر يا الیگومر باقی می‌ماند و ادامه تجزیه آنها وابسته 
به آنزیم‌های گوارشی موجود در سلول‌های اپی‌تلیال روده می‌باشد, 

وسعت غشاء پلاسمایی سلول‌های روده‌ای به‌واسطه مجموعه منظمی از پرزهای ریز 
که همانند برس می‌مانند. افزایش بافته است و به همین دلیل حاشیه برسی نامیده می‌شود. 
سطح خارجی این غشاء حاشیه برسی توسط دی - و اولیگوساکاریدازها:آمیو -و aly se‏ 
و استرازها پوشانده شده‌اند (جدول ۲۵-۳). بسیاری از اين آنزیم‌ها تا ۱۰۰۸ به‌داخل 
مجرا امتدادیافته و از طریق یک پلی‌بپتید لنگرانداز به غشاء پلاسمایی اتصال دارند. با این 
آرایش, سطح موثری برای گوارش به‌رجود می‌آید که ملکول‌های کوچکی را تولید می‌کند 
که قابل جذب توسط سلول‌های روده‌ای هستند. sly‏ جذب لاژم است کربوهیدرات‌ها به 
منوساکاریدها تجزیه شوند. در حالی‌که طی فریند هضم در مجرا و در سطح سلول: تولید 
اسیدهای آمینه و همچنین دی- و تری‌پپتیدها می‌شود که می‌توانند توسط سلول‌های روده 
جذب شوند. اي پتیدها در داخل سلول توسط پپتیدازهای سیتوپلاسمی به اسیدهای آمینه 
تجزیه و بدین ترتیب هضم پروتلین‌ها کامل می‌شود. 

سوالی که مطرح می‌باشد این است که چطور آنزیم‌های سطحی که خود پروتئینی 
هستند. توسط پروتنازهای محلول هضم نمی‌شوند. بهنظر می‌رسد گلیکوزیلاسیون شدید 
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آنها تاحدودی اثر حفاظنی دارد. زیرا مانع دسترسی پروتنازها به پیوندهای پپتیدی مورد 
نظر می‌شوند. 


آنزیم‌های گوارشی به صورت پروآنزیم ترشج می‌شوند 

آنزمهایگوارشی محلول توسط سلول‌های تخصص اه غددبزاقی و AS‏ (سول‌های 
آسینار) و مخاط معده (سلول‌های اصلی) تولید و ترشح می‌شوند. این ترشح را آگزوگرین 
گویند. زیراجهت آن به سمت مجرا می‌باشد (شکل (TOY‏ پروتئین‌هایی که قرار است. 
به آنزیم‌های گوارشی محلول تبدیل شوند. بر روی پلیزوم‌های شبکه آندو پلاسمی خشن 
سنتز شاه (ص ۳۱۷ و از طریق کمپلکس گلژی به داخل وزیکول‌های ذخیرهای موجود 
در سیتوپلاسم رأسی انتقال داده می‌شوند. وزیکول‌های ذخیرهای (گرائول‌های زیموژن) 
قطری در حدود Yum‏ دارند و به غشاء سلولی رأسی متصل می‌باشند. اکثر آنزیم‌های 
گوارشی به صورت پروآنزيم‌های (زیموژن‌های) غیرفعال ذخیره می‌شوند (شکل ۳- ۲۵), وقتی 
تحریک مناسبی برای ترشح دریافت می‌شود گرانول‌های زیموژن به سمت غشاء پلاسمایی 
مجرایی رفته و با این غشاء پلاسمایی ادغام می‌گردند تا محتویات خود را به‌داخل مجرا 
abl‏ کنند (اگزوسیتوز, فعال‌سازی پروآتزیمهای گواشی aes‏ از دزی نها از 
نوزم سروک مس رزوی 


ترشح توسط چندین سکرتاگوگ تنظیم می‌شود 

ترشح آنزیم‌ها با ترشح الکترولیت‌ها و اسید یا باز (بیکربنات سدیم) تنظیم یت 
می‌شود.انتقال الکترولیت‌ها از خون به داخل سیستم مجرایی غدد. آب را به داحل این بخش 
کشانده و ob‏ حاصل منجر به محلول‌سازی آنزیم‌ها شده و آنها را با جریان خود شسته 
و به خارج غدد و به داخل کانال تغذیه‌ای می‌برد.تنظم ترشح از طریق سکرناگوگ‌هایی ! 
می‌باشد که باگیرنده‌های موجود در سطح سلول‌های اگزوکرین تعامل می‌کنند (جدول ۴- ۲۵), 


nae‏ ۰۷۵-۴ سکزگک‌های ویک 


HC‏ پپسینوژن استلکوین: ine‏ کاسترین 
NaCl‏ آنزیمهای گوارشی . استیلکولین, MS‏ سیستوکینین» سکوتین 
ase HCI .NAHCO,‏ 

۳ استیلکولین؛ سروتنین؛پتیدروده‌ای 
موثر بر عروق AAS AVIP)‏ 


(عاملی که سیب تحریک ترشح یک محصول glad‏ نظیر هورمون یا شیره می‌شود. مترجم) L.Secretagogues‏ 
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eel 


جوانه‌زدن وزیکول‌های ترشحی 


شکل ۲۵-۳ مدلی‌برای پپسینوژن خوک انتهای 0042(خاکستری) 
شیار مرکزی را اشفال می‌کند. gly‏ فعال‌سازی, انتهای ۱۱۳2 
تجزیه وبرداشت می‌شود. در نتیجه؛ ریشه‌های اسید]سپانانیک: JS‏ ۲۸۵-۲ ترشج آگزوکرین آنزیم‌های گوارشی. 


(فرمز) در جایگاه فعال نمایان می‌شوند. 


te cAMP 
Ps 


Se ia 


بل CCholeeyotinn‏ 
شکل ۲۵-۴ تنظیم سلولی ترشح اگزوکرین. مخفف‌ها 
,4,5 -۳۱, فسفانیدیل اینوزیتول ۵:۴- بیس فسفات؛ DG‏ 
دیآسیلگلیسرول؛ IPs‏ اینوزیتول ۵۴:۱-تریس فسفات؛ و 

> فسقولیپاز‎ PLE 


ترهاء هورمون‌ها: عوامل فارماکولوژیکی و برخی سموم باکتریایی می‌توانند 
سکرتاگرگ باشند. تعاملات سکرتاگوگ -گيرنده اختصاصی سلول هستند و غدد مختلف 
معمولاً مجموعه متفاوتی از گیرنده‌ها را دارند. اتصال سکرتاگوگ‌ها به گیرنده‌ها همراه با 
فعال‌سازی حوادث پیام‌رسانی است که منجر به آزادسازی محتویات گرانول‌ها به داخل 
مجرا می‌شوند. مسیرهای پیام‌رسانی اصلی برای ترشح عبارتند از (شکل ۲۵-۴: (۱) 
فعال‌سازی فسفولیپاز 6 اختصاصی -فسفاتیدیل اینوزیول همراه با آزادسازی اینوزیتول 
۱ -تریس‌فسفات و دی‌آسیل‌گلیسرول (ص ۷۳۶ که به‌ترتیب منجر به آزادسازی 
Ca?‏ از شبکه آندوپلاسمی به داخل سیتوزول و فعال‌سازی پروتنین کیناز 6 می‌شوند و 
(۲) فعال‌سازی آدنیلات یا گوانیلات سیکللاز که به ترتیب منجر به افزايش مقادیر CAMP‏ 
و cGMP‏ می‌شوند. 

استیلکولین (شکل ۲۵-۵) نوروزانسمیتراصلیبرایتحریک ترش آنزم و اکتویت‌ها 
در سرتاسر مجرای گوارش می‌باشد. این نوروترانسمیتر ترشحات بزاقی و معده‌ای را طی 
gn‏ هضم (فاز سفالیک ترشح معده) توسط سیستم عصبی اتنوم و ترشحات پانکراس 
و روده را در ادامه هضم توسط سیستم عصبی روده وساطت می‌کند. گیرنده استیل‌کولین 
سلول‌های آگزوکرین از اناع موسکارینی است؛یعنی می‌تواند توسط اسید موسکارینیک تحریک 
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و توسط آتروپین مهار شود (شکل ۶- ۲۵). دندانپزشکان برای +خشک‌کردن» دهان برای 
کار بر روی دندان. از آتروپین استفاده می‌کنند. 

آمین‌های بیوژنیک هیستامین و ۵ هیدروکسی‌تریپتامین (سروتونین) سکرناگرگ‌هایی 
هستند که به طریق پاراکرین عمل می‌کنند. یعنی بر روی سلول‌های مجاور تأثیرمی‌گذازند. 
هیستامین توسط سلول‌های تنظیمی تخصصیافته‌ای در مخاط معده (سلول‌های آنترو- 
کرومافین -مانند (BCL by‏ تولید می‌شود. ۵-هیدروکسی‌تریپتمین توسط سلول‌های 
تخصص‌یافته زیادی AS‏ می‌شود که انتشار وسیعی در اپی‌تلیوم پوششی معده و روده 
آمین‌ها در وزیکول‌ها ذخیره‌شده و زمانی آزاد می‌شوند که محرک‌های مناسب دریافت 
می‌شوند. از آنجایی که سلول‌های تولیدکننده ۵-هیدروکسی‌تریپتا: 
خود را به سم خول آزاد می‌کنند. به آنها سلول‌های آندوکرین al‏ 

هیستامین (شکل ۲۵-۷) یک محرک قوی وشح 8401 است. این نوروترانسمیتر با 
گیرنده Ha‏ موجود بر روی غشاء پلاسمایی سلول‌های تولیدکننده HCI‏ (پاریتال) معده 
تعامل می‌کند. در پزشکی از آنتاگونیست‌های گيرنده Hy‏ (مسادودکننده‌های (Hy‏ به‌عنوان 
ضداسید استفاده می‌شود. ۵-هیدروکسی‌ترییتامین (شکل ۲۵-۸) ترضح روده‌ای NaCl‏ 
را تحریک می‌کند. ولی همچنین به عنوان یک نوروترانسمیتر عمل کرده و برای مثال سبب 


شروع احساس تهوع می‌شوده / Tal‏ 8 
کلاس سوم AU, WRAL SES‏ که یخی SUNG iY)‏ عون 


تعدادی به عتوان نوروترانسمیتر و برخی به هر دو شکل عمل می‌کنند (جدول ۲۵-۵), بسیاری 
بن پپتیدها با تولید یک آمید در انتهای کربوکسیل (یک نگاه دقیق‌تر ۲۵-۱): در 
و تجزیه شیمیایی پایدار می‌شوند. هورمون‌های پپتیدی روده‌ای توسط تعداد مختلفی از 
سلول‌های آندوکرین اپی‌تلیال تولید می‌شوند که بسیاری از آنها تلید ۵-هیدروکسی 
تریپتامین نیز می‌کنند و هر دو محصول را در داخل وزیکول‌های داخل‌سلولی کوچک ذخبره 
می‌سازند. از Ole‏ هورمون‌های پپتیدی متعدد. گاسترین, کله سیستوکینین (پانکروزیمین): 
سکرتین و گوانلین بای ترشح آنزیم‌ها و مایعات گوارشی از اهمیت خاصی برخوردار هستند. 
گاسترین به‌طورطبیعی به دو شکل وجود دارد: گاسترین «بزرگ» پیتیدی با ۳۴ اسید آمینه 
(G-34)‏ است که به گاسترین #کوچک» متشکل از ۱۷ ريشه انتهای کربوکسیل (G17)‏ نجزیه 
می‌گردد. قسمت وظیفه‌دار گاسترین اساساً در پناپپتید اننهای کربوکسیل قرار دارد و از 
تجویز داخل‌وریدی پنناگاسترین سنتتبک می‌توان جهت ارزیابی بتالسیل ترشح معده‌ای 
HCI‏ و پپسین در بیمار استفاده نمود. گاسترین و کله‌سیستوکینین یک تیروزین 


سولفاته 


دارند که به میزان قابل توجهی قدرت هر کدام از این هورمون‌ها را افزایش می‌دهد. 
y‏ پانکروزیمین اشاره به یک sy‏ دارند. ولی استفاده از 8S oy‏ 


کیسه صفرا (علت استفاده از نام کله- 


رجیح داده می‌شود. ار 


۳ Sew 


شکل ۲۵-۵ "استیل‌کولین, 


(a) HO 


0H LO 
H—CO—O" 
(6) f 


زاف 


شکل ۲۵-۶ (ه) +(+)-موسکارین. (۵) آتروپین. 


one le 71 
mau 
3 
4 
شکل ۲۵-۷ هیستامین.‎ 


وا سوب cH‏ 7 
رب 


شکل YON‏ ۵-هیدروکسی تریامن (سروتنین): 


4. Enterochromalfin-like 
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جدول ۲۵-۵ ۰ نورویبتیدها و هورمون‌های رود‌ای ترشحی 


‘Vasoactive intestinal peptide (VIP) 


His-Ala-Asp-Gly-Val-Phe-Thr-Ser-Asp-Phe-Ser-Lys-Leu-Leu-Gly-Gln-Leu-Ser-Ala-Lys 


| 
‘NH-Mer-Leu-Ser-Glu-Leu-Tyr-Lys 


Secretin 


His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Glu-Leu-Ser-Arg-Leu-Arg-Glu-Gly-Ala-Arg-Leu-Gln 


‘NH;-Val-Leu-Gly-Gln-Leu-Leu-Arg, 


6 


Guanylin 
Pro-Gly-Tht-Cys-Glu-lle-Cys-Ala-Tyr-Ala-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys 
Gastrin 634۴ 


‘Gip-Leu-Gly-Pro-Gln-Gly-Pro-Pro-His-Leu-Val-Ala-Asp-Pro-Ser-Lys-LysiGla 


‘NH,-Phe-Asp-Met-Trp-Gly-Tyr(SOsH)-Ala-(Glu)s-Leu-Trp-Pro-Gly 


Cholecystokinin 


Lys-Ala-Pro-Ser-Gly-Arg-Met-Ser-lle-Val-Lys-Asn-Leu-Gla-Asn-Lew-Asp-Pro - 
| 
<NH,-Phe-Asp-Met-T1p-Gly-Met-Tyr(SO5H)-Asp-Arg-Asp-Ser-Ile-Arg-His-Ser 


*گاسترین 1 سولفاته نمی‌باشد. 


© وان اشاره W‏ اسید 


[کربرکسیلیک Jobe‏ از تولید آمید داخلی Guys‏ داد 
Sy Sips‏ ل از تا 2 


۷ ره alle‏ آمیله Gye‏ کربرکمی دالوا 


SI‏ هورمون‌های پپتیدی و لورویپتیدهاء شامل بیشتر نو گوارشی (جدول 
۲۵-۵) با -آمیداسیون gal‏ کربرکسیلپادار می‌شوند. ان گده آمیدی 
معمولا ری فعالیت کامل بیولوژیکی موردنیاز است. آمیداسیون توسط یک 
آنزیم واحد انجام می‌شود که دو فعالیت متفاوت. به‌نام‌های منواکسیژناز 
ae‏ آمیده‌کننده پیتدیل - گلیسین و لیاز ۵- آمیده‌کننده پپتیدیل-8- 
هیدروکسی‌گلیسین, دارد. در داخل سلول؛ اب 


‘amidated poptioe + glyoxaiate 


FSS SS a a 


ترشحی هدایت می‌شود که در آنجا بر روی پروهومون‌های با گلیسین A‏ 
tins)‏ - گلیسین) عمل می‌کند که به طریق تجزیه پروئولیتیک از پیش 
سازهای بزرگ‌تر تولید شده‌اند. این آنزیم انتهای کوبوکسی را به 
گلی اکسیلات تبدیل می‌کند: درحالی که گروهآمینوی گلیسین را به صورت 
یک آمید در پپتید هورمونی باقی می‌گذارد (شکل را ببیتید). 
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سیستوکینین) و ترشح آنزیم‌های Al SL‏ (علت استفاده از نام پانکروزیمین) را تحریک 
می‌کند. در پاسخ به خوردن غذا و تماس با فاکتورهای آزادکننده کله سیستوکینین که توسط 
پانکراس و سلول‌های روده به‌داخل مجرا ترشح شده‌اند. کلهسیستوکینین توسط سلول‌های 
آندوکرین اپی‌تلیالی پوشش روده کوچک. به خصوص در دوازدهه» آزاد می‌شود. فاکتورهای 
آزادکننده خود پروتئین هستند و بنابریین سوبستراهایی برای پروتئازهای پانکراس می‌باشند 
(ص ۱۳۸۶). وضعیت تخریبی این بویت به عنوان یک مکانیسم پس‌نوردی برای 
تحویل میزان کافی آنزیم‌هایپانکراس به روده عمل می‌کند. زب هش هضم این فاکتورهای 
آادکننده سیب تحریک ترشح کله‌سیستوکینین و بناباین آنزیم‌های پانکراس می‌شود. 
معتقدند کله‌سیستوکینین و گاسترین ارتباط تکاملی با SIS‏ دارند. زیرا در انتهای 
کربوکسیل خود یک توالی اسید آمینه‌ای یکسان دارند. 

سکوتین پلی‌پپتیدی با ۲۷ اسید آمینه است که از یک نوع So‏ سلول‌های آندوکرین 
موجود در روده کوچک آزاد می‌شود. آزادسازی این پا به خصوص توسط PH‏ مجرایی 
کمتر از ۵تحریک می‌شود. فعالیت بیولوژیکی اصلی سکرتین در تحریک ترشح شیر Ab‏ 
غنی از NaHCO,‏ می‌باشد. این ترشح برای خلی‌سازی 1361 معده در دوازدهه ضروری 
است. سکرتین همچنین سب تسریع در آزادسازی آنزیم‌های پانکراس شده و به صورت 
سینرژیستیک با کله‌سیستوکیلین,عفل می‌کند ns‏ . 

گولین پتیدی so‏ لول ای ای نک( )شتا 
Joby ates‏ مجراآزاد می‌گردد. این ty‏ با اتصال به یک گیرنده/گوانیلات سیکلار حاشیه 
برسی سبب افزایش مقادیر سیتوزولی 6011۳> و در نتیجه ترشح NaCl‏ می‌شود. گوانیلین 
به این دلیل کشف شد که همان گیرنده/ گوانیلات سیکلازی را فعال می‌کند که آنتروتوکسین 
تروتوکسین یکی از عوامل مسئول اسهال 


مقاوم به حرارت E.coli‏ فعال می‌سازد؛ این 
مسافران است. 

در میان نوروپپتیدهاء نید رود‌ای se‏ بر عروق " (۷1۳) یک سکرناگوگ قوی با اهمیت 
فیزیولوژیکی sly‏ ترشح ۸۷861 و مایع به داخل روده و پانکراس است, سلول‌های روده 
یرنده‌هایی VIP sly‏ دارند و آزادسازی این نوزوپپتید توسط اعصاب روده‌ای: ترشح روده‌ای 
الکترولیت‌ها و مایعات را تنظیم می‌کند, 
۲۵-۳ ۰ انتقال اپی‌تلیالی 
انتقال مواد حل‌شده ممکن است ترانس‌سلولار یا پاراسلولار باشد 
خصوصیات سدی اپی‌تلیال‌ها توسط غشاهء‌های پلاسمایی سلول‌های اپیتلیال و کمپلکس‌های 
اتصالی محکم بین سلولی تعیین می‌شود IS)‏ ۲۵-۹) اتصالات محکم همانند کمربندی 
در اطراف محیط هر سلول اپی‌تلیال مداد داشته و سلول‌های مجاور را به یکدیگر متصل 


3. Tight junctions. 


2. Vasoactive intestinal peptide 


www.Lehninger.ir 


1, Goblet 


۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


JSS‏ ۲۵-۹ مسیرهای انتقال در عرض ایلی‌تلیال. 


5 6 


Contraluminal‏ و 


lable مسیر‎ -۲ 


می‌کنند. این اتصالات قسمتی از سد بین دو فضای خارج‌سلولی موجود در هر دو سمت 
mig!‏ مجرای گوارشی و فضای بین‌سلولی (galled)‏ در سمت خونی یا سروزی ؛ 
را تشکیل می‌دهند. اتصالات محکم مرز بین تواحی مجرابی " و مخالف‌مجرایی " غشاء 
پلاسمایی سلول‌های اپی‌تلیال را مشخص می‌کنند. 

دو مسیر موازی را میتوان بای انتقال موادحل شده در عرض لای‌های سلول پی‌تلیال 
تمایز داد یکی از میان سلول (ترانس سلولار) و دیگری از طریق اتصالات محکم بین سلول‌ها 
(پاراسلولار) (شکل ۲۵-۹). جریان مواد غذایی و الکترولیت‌ها از هر کدام از این مسیرها 
می‌تواند از طریق تخیر در نیروهای پیشبرنده» بر روی دیگری تأثیر بگذارد. مسیر اس سلولار 
WN,‏ خود شام ور سد+توالی می‌باشااکه توتنظ عشازهایآمجزایی ر مخالف مجرایی 
به‌وجود می‌آیند. 

نواحی متفاوت مجرای گوارش از نظر خصوصیات نفوذپذیری اتصالات محکم بایکدیگر 
اختلاف دارند. در واحی با شیب‌های غلظتی تند موادحل‌شده در عرض اپی‌تلیوم. نظیر 
معده و کولون دیستال, اتصالات محکم نسبت Naty‏ و یون‌های Su‏ نفوذپذیری پایینی 
(ویا مقاومت بالایی) دارند. در حالی‌که نفوذپذیری آنها در نواحی مربوط به جذب مواد غذایی 
با ترشح ۸0901 بالامی‌باشد. زی هر دو نیاز به جریان پاراسلولار مود درند. 

یکی از فعالیت‌های اصلی سلول‌های اپی‌تلیال جذب مواد غذایی: الکترولیت‌هاء و 
ویتامین‌ها است. اساس سلولی این حرکت عمودی مواد حل‌شده در مجموعه متفاوت 
انتقال‌دهنده‌های موجود در غشاء‌های مجرایی و مخالف‌مجرایی قرار دارد. سلول‌های 
اپی‌تلبال روده کوچک مثالی از تمایز و تخصص یافتن دو نوع غشاء سلولی برحسب ظاهر 
مورفولوژیکی, ترکیب شیمیایی و مجموعه آنزيم‌ها و انتقال‌دهنده‌ها می‌باشد. (جدول ۲۵-۶), 
غشاء مجرایی در تماس با مواد غذایی موجود در کیم*(تودهنیمه‌ایع مواد غذایی که به‌طور 
نسبی هضم شدهاند) است و برای هضم نهایی مواد غذایی بهواسطه آنزیم‌های هید ره 
موجود در سطح خارجی و برای جذب مواد غذایی از طریق انتقال‌دهنده‌ها ی کانل‌هایی 
برای منوساکاریدها: آمینواسيدها, پیتیدهاء اسیدهای چرب. کلسترول و الکترولیت‌ها تخصص 


1. Intercellular (interstitial) space 2. Blood or serosal sicle 3 Luminal 
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جدول ۲۵-۶ ۰ تفاوت‌های متمایزکننده غشاه‌های مجرایی و مقابل - مجرایی آنتروسیت‌ها 


معیار are‏ مخالف - مجرایی 

ظاهر مورفولوژیکی shi,‏ ریزی که به‌صورت حاشیه بررسی AM‏ یاته‌ند. ‏ تعداد کمی پرز ریز 

آنزیم‌ها دی و اولیگوساکاریدها ATPase‏ تعریض‌کننده Na /K*‏ 
May sel‏ 
دی‌پپتیدازها 
۷-گلوتمیل توانسفراز 
ففاتازهای قلیایی 
گوانیلات سیکلاز 6 

انتقال‌دهنده‌ها/کانل‌ها . هم‌نتقال‌دهنده Nat‏ -اسید آمینه 25 (SLCSAL SGLTI)‏ انتقالدهنده تسهیلی گلرکز (GLUT2, SLC2A2)‏ 
انتقال‌دهنده تسهیلی فروکتوز (GLUTS, SLC2AS)‏ انتقال‌دهنده تسهیلی اسید آمینه ختنی (SLC3A2/SLC7A8)‏ 


هم‌انتفال‌دهنده *دل۸ - اسید آمینه ختلی (9106۸19) هم‌انتقال دهنده سدیم - پتاسیم -۲- کلر (NKCC1, SLCI2A2)‏ 
هم‌انتقال‌دهنده رأسی Nat‏ اسید صفراوی 
(ASBT, SLC10A2)‏ 


اسامی داخل پرانتزها مخقف‌های ابتدایی هستند و با طبقه‌بندی جددید براساس اسامی SLC‏ (حامل ماده حل‌شده) یا ABC‏ (کاست اتضالی (ATP‏ ارتباط دارند. به 
dap http://nutrigene4t.com/humanabehtm 4 http://wwwbioparadigms.org/sle/menuasp‏ کنید 


یافته‌ند.برعکس, غشاء پلاسمایی مخالف مجرایی و.تماس با مایع بین سلولی و از آن طریق. 
به‌طور غیرمستقیم در تعاس با مویرگ‌ها و عروق لنفی است. خصوصیات این غشاء مشابه 
غشاء پلاسمایی اکثر سلول‌ها بوده و حاوی گیرنده‌هایی برای تنظیم هورموتی و عصبی 
فعالیت‌های سلولی: یک ۸۲۳۵۵6 تعویض‌کننده sly Na” /K*‏ برداشت Na*‏ از سلول: 
و انتقالدهنده‌هایی برای ورود مواد غذایی مورد نیاز رای حفظ و نگهداری سلول می‌باشدد. 
این غشاء همچنین حاوی انتقال‌دهنده‌هایی برای خروج مواد غذایی جذب‌شده است تا 
مواد غذایی هضم‌شدده در اختیار تمامی سلول‌های دیگر بدن قرار گیرند. بسیاری از انتقال - 
دهنده‌های غذایی موجود در غشاء مخالف مجرایی دو طرفه عمل کرده و سبب آژادسازی 
مواد غذایی به داخل خون SL‏ بعد از صرف غذا می‌شوند و با آلکه در بین وعده‌های 
نیاز سلول‌های روده را فراهم می‌کنند. 


غذایی, مواد غذایی مورد 


جذب NaCl‏ وابسته به ATPase‏ تعویض‌کننده ۱۷۰۲/۱۲ انتقال‌دهنده‌های 


غشایی و کانال‌ها می‌باشد 
انتقال "هل نقش حیاتی ه تنها برای جذب با ترشح اپیتلیالی NaCl‏ بلکه همچنین برای 


(FFF (ص‎ Nat /* تعویض‌کننده‎ ATPase انرژی برداشت مواد غذایی دارد.‎ gol 
مکانیسم اصلی برای تبدیل انرژی شیمیایی به شکل ۸1۳ به انرژی اسموتیک یک غلظت‎ 
(شیمیایی) با یک شیب غلظتی و یونی الکتریکی مرکب (الکتروشیمیایی) در عرض غشاء‎ 
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۶ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۵-۱۱ مدلی sly‏ جذب الکتروژنیک ۱۰۵ در 
قسمت پایینی روده بزرگ . جذب Na®‏ از طریقکانال سدیمی 
آپی‌تلیالی مجرایی ATPase 9(ENaC)‏ تعویض‌کننده ۸۷۵۴ 1 
انجام می‌شود. ماهیت کانال‌های CE‏ ناشناخته است. 


90۷ 
{Nav} ۷ 


پروفابل طبیعی برای صقحه غشاییٍ 


om‏ اس وا 


شکل ۲۵۰-۱۰ غلظت‌های مربوط به Na!‏ و بتنسیل الکتریکی موجود در آنروسیت‌ها. 


پلاسمایی است. در سلول‌های اپی‌تلیال گوارشی. این آنزیم منحصرً در غشاء مخالف 
مجرایی قرار دارد (شکل ۲۵-۱۰).اين ATPase‏ مقادیر بالای 16 و پایین "هل را در 


سیتوزول حفظ کرده و همراه با یک کانال KP‏ موجود در همان غشاء: مسئول ایجاد یک 
پتانسیل الکثریکی حدود Fo mV‏ سیتوزول نسبت به محلول خارج سلولی است.حرکت‌های 
ترانس‌سلولی NaCl‏ حاصل ترکیبی از فعالیت‌های مربوط به ATPase‏ تعویض‌کنند: 
yNat/Kt‏ انتقال‌دهنده‌های غیرفعال دیگر موجود در غشاء پلاسمایی است که امکان 
ورود Nat‏ یا CIM‏ به داخل سلول را فراهم می‌سازند. جذب ۷۵01( حاصل ورود BINA‏ 
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مج ر خروج آن توسط ۸17056 تعویض‌کننده *16/ Nat‏ در عرض غشاء مخالف مجرایی 
می‌باشد. سلول‌های اپی‌تلیال قسمت پایینی روده بزرگ یک کانال Na*‏ مجرایی (کانال 
اپی‌تلیالی ۸۷2 ENaC‏ یا SCNNI‏ توجه : مخفف‌های مورد استفاده برای تعیین‌هویت 
کانال‌ها و انتقال‌دهنده‌ها درحال تغیبر می‌باشد. لذا در صورت GU‏ هر دو مخفف قدیمی 
و جدید آورده می‌شوند) دارند. این SUIS‏ اجازه ورود جفت‌نشده Nat‏ در جهت جهت 
شیب الکتروشیمیایی خود را می‌دهد JS)‏ ۱۱- ۲۵). این جریان "1۷2 الکتروژنیک است؛ 
یعنی همراه با یک جریان الکتریکی است که به نوبه خود پتانسیل الکتریکی را تغییر 
می‌دهد. این جریان را می‌توان با استفاده از داروهای دیورتیک آمیلورید در غلظت‌های 
میکرومولار مهار کرد (شکل ۱۲- ۲۵). این سیستم انتقالی و بنابراین جذب NaCl‏ توسط 
هورمون‌های مینرالوکورتبکونید کورنکس آدرنال تنظیم می‌شود. 
سلول‌های اپی‌تلیال روده کوچک در غشاء حاشیه برسی خود یک انتقال‌دهند» دارند 
که تعویض *13/ Nat‏ را کانالیز می‌کند که از نظر الکتریکی خنثی است؛ انتقال‌دهنده -۳ 
Na* ۲‏ (۱13183یا 09۸3 :51)ایزوفرم غالب موجود در روده است (شکل ۱۳- ۲۵), 
این انتقل‌دهنده تحت تأثیر غلظت‌های پایین آمیلورید قرار نگرفته و تحت تنظیم میلو- 
کورتیکونیدها قرار ندارد. همان‌طور که در شکل ۲۵-۱۳ نشان داده شده است. تعویض 
* ایک شیب HY‏ به وجوه می‌آورد که به‌طور انویه ea‏ جذب NEV‏ طریق 
یک انتقال‌دهنده ICO,”‏ 2 اختساصی dlls‏ مج SLL‏ لدع 
CI / HCO,‏ توسط ژن «ننظیم -کاهشی‌شده در آذنوم "! (SLC26A3) (DRA)‏ کد 
می‌شود (ارتباط بالینی 0۲۵-۱ 
نیاز به دو نوع مکانیسم جذب 1۷861 ناشی از عملکردهای فیزیولوژیکی متفاوت 
تنظیم متفاوتی دارند. قسمت بالایی 
روده حجم زیادی از NaC]‏ جذب می‌کند که از مواد غذایی و ترشحات غدد اگزرکرین 
می‌باشد در حالی که قسمت پایینی روده باقیمانده NaCl‏ را براساس تعادل کلی NaCl‏ 


قسمت‌های بالایی و پایینی روده می‌باشد که 


بدن بزداشت می‌کند. 


ترشح NaCl‏ وابسته به ATPase‏ تعویض‌کننده .Na’ /K"‏ انتقال‌دهنده‌های 
غشایی و کانال‌ها می‌باشد 

غدد و کریپت‌های روده‌ای روزانه bee‏ زیادی الکترولیت و مایعات را به‌داخل مجرای 
گوارش ترشح می‌کنند (معادل حداقل یک سوم مایع خارج‌سلولی (OLS)‏ این یک فرایند 
مصرف‌کننده انرژی با انتقال فعال الکترولیت‌ها و جریان غیرفعال اب می‌باشد. حرکت 


9 ۲ 
و وه‎ 
i i | SNe 
ینت‎ ge 
آمیلورید.‎ YO-\V شکل‎ 


شکل ۲۵-۱۴ مدلی برای جذب ۱۱:6۱ در روده باریک که 
از bi‏ الکتریکی خنلی است. جذب "۱۱۵ از طریق تعویض‌کننده 
سدیم-پروتون ۳ (NHE3)‏ و ATPase‏ نعویض‌کننده *۸۱۵, * 
انجام می‌شود. جذب 6 از طریق پروتئین «تنظیم‌شده 


آب به‌واسطه نیروهای اسموتیکی است که توسط الکترولیت‌ها به‌وجود می‌آید.به عبارت کاهنی در آدنوم» (ORM)‏ انجام می‌شود. ماهبت CF JU‏ 


دیگر, هر نوع مایع اولیه ترشح‌شده‌ای, اسمولاریتی بیش از پلاسما و سیتوزول دارد و 


مخالف -مجرایی ناشناخته است. 


1. Epithelial Na Chanine! 2 Nat /H? transporter-3 3. Down-regulated in adenoma, 
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۱۳۷۸ 


کلریدوره خانوادگی سبب آلکالوز متابولیک می‌شود 
جهش‌های حذف- عملکرد در ژن 1018۸ (تنظیم شده- کاهشی شده در 
آدنوم) انسانی (81,026۸3, ۱۲۶۶۵۰ (OMIM‏ منجر به کلریدوره خانادگی 
می‌شود.بیمارانمبتل Ay‏ این بیماری اسهال متوسط دارند, مدفوع اسیدی 
ولید می‌کنند و از آلکالوز Kyler‏ (پلاسمای قلیابی در Cale‏ دی‌اکسید 
کرین طبیعی) رنج می‌برند. محصول ژن طبیعی 018۸ یک تعویضکننده 
7 1 غیروابسته به Nat‏ در سلول‌های اپی‌تلیال قسمت پایینی 


ppl!‏ و کولون می‌باشد. ترشح بیکرینات برای SILAS‏ پروتون‌های 
ترشحی در تبادل با Na”‏ از طریق تعویض‌کننده سدیم/ پروتون ۱۷۲1۶3 
(SLEIAS)‏ مهم است. دفع مزمن 146 در مدفوع منجر به آلکالوز Spe‏ 
مایعات بدن می‌شود. به علاوه الکترولیت‌های اضافی موجود در مدفوع 
مسئول میزان مایع موجود در آن؛ یعنی اسهال؛ به‌واسطه اثرات اسموتیک 
می‌باشند: 


شکل ۲۵-۱۴ ترکیب vin‏ ترشحات گوارشی. برای مقایسه, رکیب بوئی سرم آورده شده است. به 
opi‏ غلظت بالای H‏ در شیره معده )0۱٩-۱(‏ و غلظلت بالای "و۱460در شیره پالگراس توجه‌کنید. ۶ فسفات 
معدنی؛ ,50. سولفات معدنی و آلی؛ 6۵ کلسیم: MG‏ منيزيم؛ و bile a.‏ اسیدهای صفراوی, 


هیپرتونیک نامیده می‌شود. هرچند. اکلر پیتلیال‌های گوارشی بهدلیل وجودکانال‌های آبی 
یا آکراپورین‌ها (ص PFA‏ در غشاء پلاسمایی: 
به همین ذلیل تعادل اسموتیک be‏ رقرار می‌شود. لذا ترشحانی که از آسینی‌های 
غددی کریپت‌های روده منشاء می‌گيرند: ضرورتً Sy‏ (با همان اسمولاریتی پلاسما) 
می‌باشند. ترکیب‌های یونی ترشحات گوارشی در شکل ۲۵-۱۴ نمایش داده شده‌اند. 
یون‌های اصلی که ترشح می‌شوند شامل Nat‏ و 1 هستند و ترشح خالص NaCl‏ 
یک فریند انرژی‌گیر است که وابسته به ATPase‏ تعویض‌کننده *16/ "۸۷۵ موجود در 
غشاء پلاسمابی مخالف مجرایی می‌باشد (شکل ۲۵-۱۵). لذاء این مکانیسم ترشحی 


ذپذیری بالایی نسبت به آ 


شکل ۲۵-۱۵ مدلی برای ترشح COM‏ از طریق 
هم‌انتقال‌دهنده سدیم - پتاسیم -د و کلر INKCCH)‏ در 
سیتوزول تغلیظ شده و از طریق پروتئین ننظیم‌کننده عرض 
غشایی فیبروزکیستیک (CFTR)‏ به داخل مجر آزاد می‌شود. 
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قصل بیست و پدجم ‏ هضم و جذب مودغذییپایه ۰ ۱۳۷۹ 


دیدگاهی sly‏ جفت‌شدن انرژی فراهم می‌کند. شواهد. تجربی برای نقش ATPase‏ 
تعویض‌کننده Na*/K*‏ در هم ترشح و هم جذب ۵۵01 با این cil‏ فراهم می‌شود که 
مهارکننده‌های اختصاصی این آنزيم. تحت عنوان گلیکوزیدهای قلبی: هم ترشح و هم 
جذب مک را متوقف می‌سازند. وقتی ۸1۳۵6 تعویض‌کننده *16/ Na’‏ واقعاّبون Na®‏ 
را از سلول به خارج و به طرف Saye‏ می‌فرستد. چطور 
حرکت *ه0٩1‏ از سمت مویرگی به‌داخل مج را تأمین کند؟ این 


0 می‌تواند نیروی 
اقض باجفت‌شدن الکتریکی 
Cl ats‏ در عرض غشاء پلاسمایی مجرایی و حرکت‌های Nat‏ طریق مسیر پاراضلولی 
حل می‌شود که در شکل ۱۵- ۲۵ نشان داده شده است. ترشح CF‏ وابسته به جقت‌شدن 
برداشت دو OF op‏ با Nat‏ و K*‏ در عرض غشاء مخالف ple‏ خارج‌سازی Nat‏ 
۳ در عرض غشاء مخالف مجرابی و خروح مجرابی CI‏ از طریق کانال‌ها می‌باشد. 
این برداشت توسط هم‌انتقال‌دهنده LNKCC1) Na‘ /K/2CI‏ 12۸2 51) وساطت 
می‌شود که از نظر فارماکولوژیکی با مهار توسط دیورتیک فوروسماید مشخص می‌شود 
(شکل ۳۵-۱۶ و انرژی شیب slyly Na”‏ تجمع "6 در داخل سیتوزول در بالای تعادل 
لکنروشیمیایی مصرف می‌کند. از آنجایی که ۸1۳556 تعویض‌کننده ۷2/16۲( شیب * 1۵ 


ا در عرض غشاء پلاسمایی ایجاد و حفظ می‌کند به‌طور غیرمستقيم نیروی برداشت 017 از 
مویرگ‌ها به داخل سلول‌ها و حرکت از به دیع سرا این ناهج مق PS carp‏ 
طریق کانال‌های مجرابی همراه با از دست رفتن نگ Ak‏ است؟ این به نوله خودیک 
پتانسبل الکتریکی را به وجود می‌آورد که Na?‏ را از طریق مسیر پاراسلولی به داخل مجرا 
می‌کشد. کانال CI‏ مجرایی غالب در مجاری پانکراس و روده؛ پروت 
خیروز کیستیک | (CFTR)‏ می‌باشد و اختلال در عملکرد این کانال منجر به کاهش میزان 
ترشحات در بیماری فیبروز کیستیک انسان می‌شود (ارتباطات بالینی ۲- ۲۵ و ۲۵-۳) 
سلول‌های آسینارپانکراس یک مایع غنی از "هل و CI‏ راترشح می‌کنند که وسیله‌ای 
انتقال آنزیم‌های گوارشی از آسینی‌ها به Glew‏ دوازدهه فراهم می‌سازد. این مایع 

اخل مجاری با ترشح NaHCO,‏ تغیبر داده می‌شود (شکل ۲۵-۱۷). غلظت بیکربنات 

تواند در انسان تا whey ۱۲۰ mM‏ 


ترانس ممبران 


ب‌های غلظتی یونی و پتانسیل‌های الکتریکی, انرژی انتقال مواد غذایی 
ن می‌کنند 
از موادحل شده در برابر یک شیب غلظتی در عرض اپی تلبوم روده جذب می‌شوند. 
مور نیز این Ula lil‏ مستقیماًتوسط یک شیب غلظلتی HTL NaY‏ یا پتانسیل 


تریکی موجود در عرض غشاء مجرایی, و تنها به‌طور غبرمستقیم با هید 


کر 


شکل ۲۵-۱۶ فورسماید. 


1. Cyatic fibrosis transmembrane regulatory 
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۰ ۰ بخش pny‏ فرایندهای فیزیولوژیکی 


CSS Sa هت‎ 


فیبروز کیستیک پانکراس 

(OMIM + Y¥YN)(CFTR) تنظیمی ترانس معبرانفیروزکیستیک‎ cet 
CI وکانال‎ y (ABCC? یک عضو خانواده اقا دهنده ۸۶ (زیرخانواده‎ 
غالب در غشاء پلاسمایی مجرایی سلول‌های اپی‌تلیال موجود در بافت‌هایی‎ 
است که در فیروز کیستیک تحت تأثیر راز میگیزند (مجاری هوایی: مجرای‎ 
الیش ۱۲-۵ را‎ LED انکراس, روده: مجرای آوران: مجاری خدد عرق)‎ 
بسته است؛ و زمانی باز می‌شود که توط‎ US بیید) به‌طور طبیعی این‎ 
وجود دارد. جریان "1) از میان‎ ATP پروتئین کیناز ۸ فسفزیله شده و‎ 
~ it است که تونط‎ CI وابسته به وجود شیب الکتروشیمیایی‎ CPTR 
دهنده‌های سلولی دیگر ایجاد شده و در سلول‌های توشح‌کننده وجذب‌کننده‎ 
مایع را کترل‎ y NACL ترشح‎ CFTR متفاوت است. در اکثر بافت‌ها:‎ 
را ببیتید)‎ ۲۵ -۳ pb BLS! CPTR CI” بای فعال‌سازیکانال‎ AS go 


۳8 مجرای غده اشکی کنه جذبی هستنده‎ ae در‎ ye 


بازجذب مجدد مور 77) را وساطت می‌کند که در ابندا در آسینی‌های 
اي Fe‏ نقص در CFTR‏ هم دفع بیش ازحد CI"‏ در 
عرق (آزمایش عرق برای فیروزکیستیک) و هم ۱۷۵0و نرشح مایع AS‏ 


در ریه‌هاءپانکراس و روده را توجیه می‌کند. علائم گوارشی در میتلایان 
به فبروز کیستیک (سوءهضم؛ ایلئوس مکونیوم و یبوست) از کاهش 
ترشح مایع و انسادد نسبی یا کامل مجاری پانکراس و روده حاصل می‌شود. 
کاهش شیره پانکراسی که به معده تحویل داده می‌شود, سوء هضم را 
توجیهمی‌کن. در حالی احتباس آنزیم‌های lS‏ در داخل پانکراس سبب 
Sel lly ange‏ اسکار و تلد کیست مشود 


اسپال‌های توکسیکوژنیک باکتریایی و درمان با جایگزینی الکترولیت‌ها 


در مبتلایان به وبا که یک عفونت روده‌ای ناشی از ویبریر LIS‏ می‌باشد. 
دفع حجیم و خطرناک آب و الکترولیت‌ها از طریق روده (اسهال شدید) 
دیده می‌شود. برضی سوش‌های SE Col‏ منجر به اسهال (مسافران) می‌شوند 
که می‌تواند در اطفال جدی باشد. این حالت ترشحی نبجهآنتروتوکسین‌هایی 
است که توسط این باکتری‌هاتولید می‌شوند. مکانیسم عمل برخی از این 
آنتوترکسین‌ها به‌خوبی در سطح ببوشیمیایی مشخص شده است. سم 
وبا آدنیلات IK‏ را از طریق Ore jee ADP‏ پروتئین Gay‏ فعال 
می‌کند که نتیجه آن تحریک مداوم این سیکلاز است (ص AW‏ 


افزایش مقادیر 2۸۸00 به نوبه خود منجر به فعال‌سازی پروتنین کیناز ۸ 
و فسفربلاسیون پوثنی می‌شود که کانال 017 CFTR‏ مجرلیی موجود در 
سلول‌های ترشحی را باز کرده و مانع فعالیت تعویض‌کننده 

53(NHE,) ۱/۳‏ سلول‌های جذب‌کننده می‌گردد. نتیجه خالص 
ترشح قابل توجه 1:03 م‌بشد. 860 یک توکسین مقوم به حررت ر ولد 
می‌کند که به HLS‏ سیکلاز 6 اتصال یافته که یک دومن اتصالی 
خارج‌سلولی و یک دومن کاتالیتیک داخل‌سلولی دارد. انصال سم مقاوم 


به حرارت LIS AL Bol‏ که به‌طور فیزیولوژیک توسط سلول‌های 
پیاله‌ای روده ترشح می‌شود: منجر به فعال‌سازی SONS‏ سیکلاز و در 
نتیجه افزایش میزان GMP.‏ می‌گردد. همانند افزایش CAMP:‏ افزایش 
مان بازجذب NaCl‏ و سبب تحریک ترشح "انا می‌گردد. 
درمان آمروزی خوراکی وبا با استفاده از عایای وجود انتقال‌دهنده 
-گلوکز در رده بهانجام می‌رسد که تحت تأثر مفادیر CAMP (SU‏ 
قرر نگرفته و در این بیماری به شکل کاملاًفعل باقی می‌ماند. در این 
حالت؛ وجود گلوکز امکان برداشت Nav‏ برای پرنمودن 391 بدت را 
فراهم می‌سازد. ترکیب محلول خوراکی درمال مبتلایان به وبا شامل 
SLE ۸‏ ۵۵۳۹۹0 ۰6۳۷۴۸۸ ۲۹۳ :10 و 
۷ 1۲ می‌باشد. مزایای اصلی این نوع درمان در مقایسه با درمان 
داخل‌وریدی مایعات, شامل هزینه پایین و سادگی تجویز آن می‌باشد. 
ترکیب نوشیدنی‌های ورزشی برای جایگزینی الکترولیت‌ها نیز بر همین 
اساس می‌باشد که به آن جذب سریع‌ترگلوکز در حضور گلوکز می‌گویند. 


ee es 
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فصل بیست و ینجم هضم و جذب موادغذایی پایه ۰ ۱۳۸۱ 


شکل ۲۵-۱۷ مدلی برای ترشح NaHCO;‏ توسط سلول‌های مجرایی پانکراس . خروج 6۳ و ورود 
Na?‏ مشایه ترشح NOC‏ می‌باشد JS)‏ ۱۵- ۳۵ را بینید) وجه: سه le‏ برای ورود بیکرینات به داخل 


(با ترشح پروتوتی معادل آن)*ور Lie‏ "تیالو جوا وج LY) Nn Hag) IS‏ 


HT - ATPase‏ و (۳) هم انتقل‌دهنده و26 سمل( 


تأمین می‌گردد. انتقال روده‌ای گلوکز مثالی از چنین انتقال سربالای موادحل‌شده می‌باشد 
که در این حالت توسط یک شیب الکنروشیمیایی Na‏ مساعدت می‌شود (شکل ۲۵-۱۸), 

غلظت گلوکز سرم در حدود mM‏ می‌باشد: لذا استخراج کامل گلوکز از کیم تنها به 
طریق انتقال فعال در عرض اپی‌تلیوم ممکن می‌باشد. این فرایند عمودی نتیجه چندین 
رویداد غشابی مجزا است (شکل -۱٩‏ ۳۵). (۱) انتقال فعال, خروج وابسته به ۸7 یون 
سددیم در غشاء مخالف مجرایی یک شیب "۱8 در عرض غشاء مخالف مجرایی به‌وجود 


می‌آورد.(۲) خروج *16 از طریق کانال‌های موجود اء مخالف glow‏ کمک بیشتری 
به این پتانسیل غشایی می‌کند. (۳) هم‌انتقالی فعال ثانویه گلوکز و Na?‏ برداشت گلوکز 
از مجرا به داخل سلول را مساعدت می‌کند. (۴) حرکت تسهیل شدده گلوکز در جهت شیب 
غلظتی خود به داخل فضای بینانینی و مویرگی: جذب ترانس اپی‌تلیال گلوکز را تکمیل 
می‌کند. این سناریو به‌دلیل وجود یک هم‌انتقال‌دهنده گلوکز و Nat‏ در غشاء مجرایی 
(انتقال‌دهنده۱ سدیم گلوکز " SGLT1]‏ یا ([SLESAL‏ (ص (FFD‏ یک انتقال‌دهنده 
تسهیلی برای گلوکز در غشاء مخالف مجرایی GLUT2)‏ 51602۸2) و یک «اتصال محکم! 


پروفایل طبیعی غلظت گلوکز برای صفحه Sig‏ 


شکل ۲۵-۱۸ . مدلی رای جذب ای‌تلیل PEA GI‏ 
غيرمستتيم ۸۲۳۵5۵ تعویض‌کننده *۸!۵. KY‏ توجه کنید. 


1 Sodium glucose transporter 1 


vray 


+ بخش aa‏ فرایندهای فیزیولوژیکی 


NA یی‎ + 2K naan + مک شک م۸۳‎ ayer + م2‎ + AD Rye t Pas 


K’ channel o 
کلب‎ 29009 ete 


Koa 


1 -——SGLT1__. 5, 
2018" man + سک مسا‎ Naa + مها‎ 


Gloag لاس‎ 


Na ron مسا‎ 


9 ۶ ۶ ۶ ۶ ۶ 


2AD Pay + 2۳‏ + :366 وس پی 2/87 + |36 
شکل ۲۵-۱۹ انتقال گلوکز از عرض اپی‌تلیال به‌صورت واکنش‌های جابه‌جایی در عرض غشاه‌های 
پلاسمایی و اتصال محکم. انتقال‌دهنده‌های 56171 (انتقال‌دهنده سدیم گلوکز ۱) و 6۱11۲2 (انتقال‌دهنده 
گلوکز AY‏ بهترتیب هم‌انتقلی "۸۷۵-گلوکز و انتقال تسهیل‌شده گلوکز را تسهبل می‌کنند, اعداد موچود در 
ستون سمت چپ اشاره به حداقل توسازی هر واکنش برای متعادل‌سازی کل واکنش دارند. 


نشتی ‏ که اجازه می‌دهد شیب الکتروشیمیایی Nat‏ در عرض غشاء مخالف مجرایی در 
سرتاسر غشاء پلاسمایی پخش شود. ممکن می‌باشد. 

21 یک حرکت قویأً جفت‌شده *«۸ و 0-گلوکز (یا قندهایی با ساختمان 
مشابه) وبا یک استویکیومتری دو بون Na”‏ و یک ملکول گلوکز تسهیل می‌کند, درحالی‌که 
این هم انقالدهنده دا حرکث جنت ده گلرکز NAY)‏ اه یل برابر در هر دوجهت 
در عرض غشاء تسهیل می‌کند. به دلیل غلظت پایین‌تر Na”‏ و پتانسیل منفی موجود در 
سلول, در شرایط فیزیولوژیک انتقال از مجرا به‌داخل سلول است. در نتیجه, گلوکز در 
داخل سلول تغلیظ می‌شود. So WW‏ "۸۷5 درجهت شیب به‌طور طبیعی از انتقال همراء 
با تغلیظ گلوکز حمایت می‌کند. در آزمایشگاه و تحت شرایط مهار خروج گلوکز سلولی 
نسبت‌های غلظت تا ۲۰ برابر بین گلوکز داخل سلولی و خارج‌سلولی مشاهده شده است. 
در برخی حالات. برداشت Na?‏ طریق این مسیر از یولوژیکی مهمتر از برداشت 
گلوکز است (ارتباط بالینی ۲۵-۳), 

2 (ص ۶۶۵) موجود در غشاء مخالف مجرایی یک عضو خانواده انقال‌دهنده 
تسهیلی گلوکزمی‌باشد و بسیاری از منوساکاریدها از جمله گلوکز: را میپذیرد. جهت جریان 
خالص تنها توسط شیب غلظتی منوساکارید تعیین می‌شود. دو سیستم انتقال گلوکز 561/71 
و 61.172 از نظر سوبسترای SSI‏ یکدیگر اشتراک tila‏ ولی از نظر توالیاسید آمینه‌ای, 
ساختمان پروتئین دوم. Nat‏ به عنوان سوبستراء ویزگی برای قندهای Sea‏ حساسیت به 
مهارکنده‌هاء و تنظیم بیولوژیکی SAS‏ بسیار متفاوت هستند. از آنجایی که هر دو انتفال- 
دهنده 5611 و bis GLUT2‏ جهت‌دار نیستند. انتقال فعال ترانساپی‌تلیال گلوکز متکی 
بر ۸7956 تعویض‌کننده *>/ jo Nat‏ جهت انتقال مداوم "۸۷8 به خارج سلول وحفظ 


1. Leaky 
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قصل بیست و pec‏ هضم و جذب موادغذایی یاب ۰ ۱۳۸۳ 


شیب الکتروشیمیایی Na?‏ می‌باشد. یکی از مایا این نوع AM‏ برای تأمین انزژی جذب 
مواد غذایی این است که ۸۲۳۰5۶ تعویض‌کننده *16/ "۸8 می‌تواند انرژی انتقال بسیاری 
از انتقال‌دهنده‌های غذایی را تأمین کند که از Na‏ به عنوان کوسویسترا استفاده می‌کنند. 


سلول‌های پاریتال معده HCI‏ را ترشح می‌کنند 

سلول‌های پاریتال (اکسینتیک) ‏ غدد معده, HCI‏ را بهداخل مجرای معده ترشح می‌کنند. 
غلظت‌های مجرایی "1۷ تا 26 ۸(۰,۱۴, (pHe‏ مشاهده شده است (شکل ۲۵-۱۴), در 
PH‏ پلاسمایی برابر ۰۷,۴ سلول پاریتال پروتن‌ها را در خلاف یک شیب غلظتی ۱۰۴۶ 
برابر انتقال می‌دهند. انرژی آزاد مورد یت 1101 در این شرایط حداقل YAY KJ‏ 
)٩,۱ kal)‏ برای هر مول 1161 می‌باشد. اين ترشح فعال 1161 از طریق ترکیبی از انتقال 
فعال اولیه تعویضی 1۳/11۲ توسط aa‏ ونم ۳ (۸۲۳4)(یا پمپ 
پروتونی معده)؛ کانال‌های CI”‏ و KT‏ در غشاء مجرایی و تعویض CACO,‏ در 
غشاء مخالف مجرایی می‌باشد. ATPase‏ تعویضی‌کننده 1/۲٩"‏ برای سلول پاریتال 
بی‌همتا است و در زمان ترشح فعال 1461 از وزیکول‌های مت ات case‏ شا 
مجرایی جابه جا می‌شود. این آنزيم هیدرولیز ۸ را پا یک تبادل اجباری GHEY KY‏ 
ترشح HT‏ برداشت > ola‏ سلولي جفت می‌کند که نظرالکتريکي ختلياست. 
به نظر می‌رسد استویکیومتری انتفال یک مول-*11 Rhy‏ به اه هو مول ATP‏ می‌باشد. 


Hien + K cet‏ + یط + K*tumen > ADPeat‏ + وی Ht‏ + و۸۳ 


یی‌که این ۸7۳96 یک محلول بسیاری اسیدی را تولید می‌کند. معرف‌های پروتئینی 
که توسط اسید فعال می‌شوند. می‌توانند به مهارکننده‌های اختصاصی این آنزیم تبدیل 
شوند. شکل ۲۵-۲۰ مکانیسم یک مهارکننده پمپ پروتونی را نشان می‌دهد که به عنوان 
ضد اسید فروخته می‌شود. 

در حالت پایدار, HC]‏ تنها زمانی توسط ATPase‏ تعویض‌کننده *16*/18ساخته 


می‌شود که غشاء مجرایی نسبت به *16 و CT‏ نفوذپذیر بوده و غشاء مخالف مجرایی 
تعویض CI‏ برای ",۴00 راکاتالیز کند (شکل ۲۵-۲۱). این تعویضی برای پرنمودن 61 
وجلوگیری از تجمع باز در داخل سلول لازم است. لذا تحت شرایط حالت-پایدا: ترشح 
HCl‏ به داخل مجرای معده با حرکت HCO.‏ به داخل پلاسما جفت می‌شود. 


a ۵-۳‏ هضم و جذب پروتئین‌ها 
پپتیدازها هضم کارآمد پروتئین را تضمین می‌کنند 
بار پروتئینی IS‏ که روزانه می‌بایست هضم شود. شامل ۷۰ نا ۱۶۰ گرم پروتئین غذایی و 


شکل ۲۵-۲۰ امپرازول, یک مهارکننده ۸۲۴ تعویض- 
کننده 1H‏ این دارو در بخش‌های اسبدی (۷م حدود 
۴) تجمع یافته 9 به یک سولفنمید تبدیل می‌شود که با 
گروه‌های SH‏ سیستئین واکتش می‌کند, 


1. Parietal (oxyntic) cells 
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۱۳۹۴ 


بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۵-۲۱ مدلی برای ترشج اسیدی کلریدیریک: 


۵ ۰۰ گرم پروتلین داخلی از آنزیم‌های گوارشی و سلول‌های جداشده می‌باشد. در 
انسان سالم. هضم و جذب پروتلین فرایندهای بسیارکارآمدی هستند. زیر روزانهتنها حدود 
روژن از طریق مدفوع دفع می‌شود که معادل ۶ تا ۱۲ گرم پروتئین می‌باشد. 


توسط روده جلّت رنمی‌شوند رون ها یط یه کاملی از پتیدازها هضم 
می‌شوند که هر دام از آنهابرای پیوندهای پپتیدی موجود در بین اسیدهای آمینه مختلف 
اختصاصی هستند.آندوپپیدازها(پروتنازها)به پیوندهای پپتیدی داخلی حمله کرده و قطعات 
پپتیدی بزرگی را آزاد می‌کنند. در حالی که اگزوپپتیدازها در هر زمان یک اسید آمینه را از 
sly‏ کربوکسیل (کربوکسی پتیدازه) یا انتهای Cals gel) sal‏ جدا می‌کنند.آندوپتیدازها 
برای publ asad‏ پلی‌پتیدهای بزرگ به محصولات کوچک‌تر مهم هستند که بعدا میتونند 
به شکل مولری تحت تأثیراگزو پنیدازهاقرارگیرند. محصولات نهایی شامل اسیدهای آمینه 
آزاد به همراه دی- و تری‌پپتیدها می‌باشند که توسط سلول‌های اپی‌تلیال جذب می‌شوند 
(شکل ۳ ۲۵). 


هضم پروتلین را می‌توال بر حسب منیع پپتیدازها به فازهای معده‌ای؛ پانکرانیک و 


روده‌ای تقسیم نمود. 


پپسین‌ها هضم معده‌ای پروتلین را کاتالیز می‌کنند 

شیره معده حاوی 1۷01 در ۲11 کمتر از ۲ و پروتنازهایی از خانواده پپسین است. اسید به 
کشته‌شدن میکروارگانيسم‌ها و دناتوراسیون پروتئین‌ها کمک می‌کند. در اثر دناتوراسیون؛ 
پروتلین‌ها نسبت به هیدرولیز توسط آنزیم‌های پانکراس حساس‌تر می‌شوند. پپسین‌ها از 
این نظر آنزیم‌های غیرمعمولی هستند که در PH‏ اسیدی پایدار و فعال می‌باشند. مکانیسم 
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فصل بیسث و پنجم هضم و جذب موادغذایی یایه ۰ ۱۳۸۵ 


~ he سلول روده. سطح‎ See 


Free amino acids (40%) ————> Amino aids, 


شکل ۲۵-۲۲ yoda‏ جذب پروتین‌ه. 


کانالیتیک وابسته وهای hap SSS‏ نو ریش اس سیک در جایگا 
فعال است (شکل ۲۵-۳ را 
را ترجیح می‌دهد که توسط ofS‏ 
Trp‏ 9 ده تشکیل OEP Baebes‏ ۲ ۲ 


٩ شکل ۲۵-۲۷ ۰ هضم‎ 
هتم‎ 
1 R 
Autoactivation, pepsin ۳۰۰ لا‎ eit ‘Tyr Phe,Tep, Leu 
)—NHCHCO—NHCHCO 
R Rr 
Enteropeptidase, trypsin | Arg, Lys 
—CO—NHCHCO—NHCHCO— 
R 8 
‘Chymotrypsin Chymouypsinogen Trypsin (RE ‘Tyr, Trp, Phe, Mer, Lew 
—CO—NHCHCO—NHCHCO— 
R 4 
Elastase Proclastase Trypsin | 4 ۱ Ala, Gly, Ser 
—CO—NHCHCO—NHCHCO— 
Zine Peptidases 
R 
Carborypeptidase A Procarboxypeptidase A Trypsin 1 ‘Val, Leu, Ie, Ala 
—CO—NHCHCOO- 
R 
Carboxypeptidase نا‎ Procarboxypeptidase B_ Trypsin Weed | Arg, Lys 
—CO—NHCHCO" 
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۱۳۸۶ 


۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


سب 
Chymotrypsinogen Ghymotrypsin‏ 


Prowlastase ————_ Elastaso 
Procarbarypeptidase Carbaxypeptidase 


شکل ۲۵-۲۲ - ترشح و فعال‌سازی آنزیم‌های پانکراس. مخفف‌ها :06۷ کل سیسنوکینین. 


پپسین فعال با برداشت ۴۶ اسید آمینه از انتهای آمینوی زیموژن پپسینوژن تولید می‌شود. 
تجزیه پیوند پپتبدی بین ریشه‌های ۲۶ و۴۷ به صورت یک واکنش درون مولکولی (خود- 
فعال‌سازی ) در pH‏ زیر ۵و یا با عمل پپسین صورت می‌پذیرد. پپنید آزادشده به شکل 


متصل به پپسین BU‏ مایدم ,و به نه‌پپسن 32 DH‏ پالای ۲ عمل می‌کند. این 
اثر مهاری در 93 زیر و یدام تکرب اب MP‏ پپسین برداشت می‌شود. 
لذا وقتی PH‏ اسیدی می‌شود پپسینوژن با سرعت تصاعدی فعال می‌گردد. پپسین پروتئین‌ها 
را اساسا به قطعات پپتیدی بزرگ تجزیه می‌کند. ولی همچنین مقداری پپتید کوچک‌تر و 
اسیدهای آمینهآزاد را تولید می‌کند. محصولات اخیر. برای شروع فاز پانکرتیک هضم 
پروتلین مهم هستند. 


زیموژن‌های پانکراتیک در روده باریک فعال می‌شوند 

شیره پانکراس غنی از پروآنزیم‌هایی است که بعد از رسیدن به مجرای روده باریک فعال 
می‌شوند (شکل ۲۳- ۲۵). آنتروپپنید از GES AIL)‏ پروتنازی است که توسط سلول‌های 
پی‌تلیال دوازدهه تولید شده و با جدا کردن یک Ley Se‏ از انتهای آمینو. ترییسینوژن 
پالکراس را به تریپسین قعال می‌کند. تریپسین تریپسینوژن بیشتری را بهپپسین فعال می‌کند 
ر همچنین با اثر بر روی پروآنزیم‌های دیگر آندوپپنیدازهای کیموثریپسین و الاستاز ر به 
همراه کربوکسی‌پپتید ازهای yA‏ ظ آزاد می‌سازد. به‌طور طبیعی: شیره پانکراس حاوی یک 
پروتلین مهارکننده تریپسین ۶108 می‌باشد که هر نوع تریپسینی را مهار می‌کند که به شکل 
نارس در سلول‌های پانکراس یا مجاری پانکراس تولید شده است (رتباط بالینی ۲۵-۴). 


cla Sy‏ مربوط بهآنزیم‌های تریپسین, کیموتریپسین و الاستاز در جدول ۲۵-۷ آورده 


1. Autosetivation 
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4 بای 


ASS val 

تریپسین و خودهضمی پانکراس 
تریپسینوژن را معمولاً تحت عنوان خانوده‌ای از پروتین‌هامورداشاره قزر 
می‌دهند (برای مثال: نوسط ژن‌های 1:7 71017 کد می‌شوند). فعال‌سازی 
زودرس ه رکدام از این تربپسیتوژها در داخل پانکراس منجر به فعال سازی 
سایر اعضاء خانواده تریبسین و phe‏ انواع آنزیم‌های گوارشی می‌شود. 
آنزیم‌های فعال حاصل منجر به خودهضمی خودباقت پانکراس می‌گردند 
که تتیجه آن Sp‏ حاد و دردناک این عضو است. از نظر بالیتی» این 
خودهضمی را می‌توان با انداژه‌گیری مقادیر افزایش‌یافته آمبااز پانکراس 
در سرم تشخیص داد. برای پیشگیری از خودهضمی ترپسینوژن‌ها ترشحات 
پانکراس معمولاً GE‏ یک مهارکننده تریپسین ترشحی پانکراتیک! 
(SPINK)‏ می‌باشد,جهش‌های اتوزومال - غالب ادر در ۷29۱و 1112214 


ai: ۹۹ 


قصل بپست و پنجم هضم و جذب موادغذایی GU‏ ۰ ۱۳۸۷ 


TO Tse ia 


تریپسین -۱ UPREST)‏ تریپسینوژن کانونی) و واریانت ۸۷345مهارکننده 
تریسین ترشحی پالکاتیک» همراه با حملات عودکنده پانراتیث در 
دوران کودکی یا جوانی می‌باشد. احتمالاً این جهش‌ها بهترتیب با تمایل 
AL‏ خودفعالسازی ترپسینوژن و فعلیت مهاریکمتر SPS‏ 
ترشحی پانکراییک مرتبط هستند. آنزیم‌های گوارشی همچنین در هنگام 
انسداد مجاری در داخل پانکراس, برای مثال در زمان انسداد مجرای ترشحی 
اصلی توسط یک سنگ صنغراوی که اشتراک با مجرای صفراوی مشترک دارد 
(پانکراتیت ناشی از سنگ صفراوی)" فعال می‌شوند. بهطورمشابه, آسیب 
سلول آسینار که در مصرف ابه‌جای مزمن الکل مطرح می‌باشا منجر 
به خودفعال‌سازی تریپسینوژن و پانکرائیت می‌شود (بانکراتیت الکلی), 


T Pancreatic secretory trypsin inhibitor 


شدء است. این آنزیم‌ها تنها برد rarsy a‏ ۳۰۳ 
oly‏ به ۱۵1300 Lut Bhp‏ یله 
است (ص ۴۶۵) و بنابراین مشابه سرین استرازهایی 


0 


نظیر استیل‌کولین استراز می‌باشند. 
وتنزها و استرازها توسط معرف‌هایی مهار می‌شوند که به‌طریق شیمیایی 
سرین موجود در جایگاه فعال را تغییر می‌دهند. دی‌ایزوپروپیل فسقوفلوریدات نمونه‌ای از 
این مهارکننده‌ها است که به عنوان یک ترکیب شیمیابی جنگی تولید شده است و هدف 
آن al‏ استیل‌کولین استراز می‌باشد (ص ۱۲۵۹). 

پپتبدهایی که در اثر هضم پروتلین‌ها تولید شده‌اند, در داخل مجرای روده باریک 
توسط کربوکسی پپتیدازهای ۸ و 3 پانکواس بیشتر تجزیه می‌شوند که نیز به *282 به عنوان 
قسمتی از مکائیسم کاتالیتیک دارد. عمل مرکب پروتنازها و پپنیدازهای پانکراس منجر به 


تولید اسیدهای آمینه آزا زاد و پپتیدهای کوچجک با ۲ تا ۸ ريشه می‌شود؛ در این نقطه پپتیدها 
نیتروژن pol‏ را شامل می‌گردند, 


پپتیدازهای موجود در حاشیه برسی و سیتوزولی, پتیدهای کوچک را هضم می‌کنند 

از آنجایی‌که شیره پانکراس فاقد فعالیت آمینوپپیدازی قابل توجه است. هضم نهایی 
دی- و اولیگویپتیدها بستگی به آنزیم‌های رودء باریک دارد. سطح مجرایی سلول‌های 
پی‌تلیال به خصوص غنی از فعالیت آندءپیتیدازی و ] 
دی‌پتیدازهامیباشد (جدرل ۲۵-۳ te‏ عمل آها در سطح حاشیه برسی منجر به 


پپتیدازی است و همچنین حاوی 
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تولید اسیدهای آمینه آزد و دی-و تریبپیدهامی‌شود که از طریق سیستم‌های انتالی 1 
اسیدی و پپتیدی اختصاصی جذب می‌شوند. دی- و تری‌پتیدهای انتقالیافته عموماً در 
داخل سلول‌های اپی‌تلیال رود» و فبل از ترک این سلول‌هاء هیدرولیز می‌شوند. به همین 
دلیل بعد از صرف غذا: در عمل تنها اسیدهای آمین زار می‌توان در خون ورید باب یافت. 
قبلاً از عدم وجود پپتیدها در خون ورید باب به‌عنوان مدرکی برای نشان‌دادن هضم 
پروتئین‌های مجرایی تا اسیدهای od abil eal‏ از جذب رود‌ای استفاده می‌شد (ارتباط 
بالینی ۵- ۲۵). هرچنده هم اکنون مشخص شده قسمت بزرگی از نیتروژن آمینوی غذایی 
به شکل پیتیدهای کوچک جذب شده و بعداً در داخل سلول هیدرولیز می‌شوند. موارد 
استثناه شامل دی- و تری‌بپتیدهای حاوی پرولین؛ هیدروکسی‌پرولین و اسیدهای آمینه 
غیرمعمول نظیر -آلائین موجود در کارئوزین (۸8-آلائیل‌هیسنیدین) و آنسرین BD‏ 
آلائیل ۱-متیل‌هیستیدین) می‌باشند. این پتيدها به صورت دست نخورده جذب و به داخل 


خون ورید باب آزاد می‌شوند. با وجود اینکه غیرمعمول است. IAB‏ قسمتی از یک 
رژیم غذایی طبیعی, مثلا در گوشت مرغ» می‌باشد. 


انتقال‌دهنده‌های مربوط به اسیدهای Aine)‏ دی‌پپتیدها و تری‌پپتیدها 
روده بابک ظرفیت Nb‏ برای Gide‏ اسيدهاي آمینه: دي- و تری‌پپتیدها دارد. اکثر wh‏ 
نو اسیدها میتانند درا a‏ حارط il ye‏ اند ولی به دیل آنکه 
غلظت‌های مجرایی معمولاً بیش از مقادیر پلاصمایی mM‏ ۱-۰,۲,* می‌باشد. نیاز یه انتقال 


آنتروپاتی گلوتن 


آنتروپانی گلوتن با بیماری سلیاک, ناشی از عدم تحمل یک جزه پروتئینی 
تحت عنوان گلوتن می‌باشد. گلوئن در DE‏ نظیر گندم؛ جو و چاودار» 
ولی ثه برنج و ذرت, وجود دارد. فراوانی این بیماری در قفقازی‌ها حدود 
۱ به ۲۵۰ برآورد می‌شود. یعنی آنقدر شایع است که اغلب می‌توان رژیم‌های 
غذایی فاقد گلوتن را پپشنهاد نمود.بهنظر می‌رسد که این بیماری حاصل 
یک نقص آنزیمی در یک پپتیداز حاشیه بیسی است که سبب هضم ناقص 
گلوتن می‌شود. پپتبدهای اختصاصی باقیمانده با CV‏ ۸ زیشه اسید آمینه 
شناسایی شده‌اند و به موجب آن به نظر می‌رسد gladly‏ که موتیف‌های 
6 با 006 را دارنده برای مخاط سمّی هستند. در هنگام هضم 
گلوتن در بیماران SUL‏ این پپتیدهای A‏ بیش از افرد طبیعی تولید 
به افایش نفوذپذیری سد مخاطی 


و پاسخ‌های التهابی و ایمنی به واسطه سلول T‏ تسبت به پپتیدهای مشتق 
ازگلوتن و پتیدهای دیگر می‌شود که به سلول‌های ایمنی می‌رسند. به نوبه 
خود این پاسخ التهابی سبب کاهش ناحیه سطحی گوارشی مخاط روده 
کوچک و ظرفیت هضم حاشیه برسی می‌شود. علالم از شکایت‌های 
گوارشی جزنی hint)‏ اسهال) تا مشکلات جدی متفاوت می‌باشند. این 
علائم معمولاً تیجه کاهش هضم توسط حاشیه برسی روده کوچک و 


تجزیه باکتریابی مواد غذایی باقیمانده در US‏ می‌باشند. درمان شامل 
Geet‏ از خوردل مواد غذابی حاوی گلوتن و یا استفاده از عصاره‌های 


روده‌ای حبوانات sly‏ هضم کامل پتیدهای گلوتن می‌باشد؛ درمان اخیر 


gee‏ در مرخله آزمایش قرار دارد. 
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جدول ۲۵-۸ ۰ انتقال‌دهنده‌های مربوط ب به اسیدهای آمینه در روده کوچک _ 
بیماری ناشی از 
esas‏ نام(های) دیگر Be‏ سویسترایی OE‏ 1 «ست رفتن NS‏ 
غشاء مجرایی 3 ۹ aa‏ 
Stes! Asp, Glu AAT SLCIAL‏ فعال ثنویه:هم‌نتقالی با ۱۷۵7 Dicarboxylic Nitya‏ 
دز انویه:هم‌نتقالی با Na‏ هم‌نتقالی ناهمسو sr‏ 
Lys)Arg,Cys Cys rBAT/b""AT.SLC3A1/SLC7A9‏ تسهیلی, تغلیظکننده: هم‌لتقالی ee LL‏ هم‌التفالی Cystimuria‏ 
اهمسو یا اسیدهای آمینه HE‏ 
همه Phe, Tyr, Met, Val, B°ATI,NBB‏ _انتقال فعال ثانویه: هم‌انتقالی با "هل Hartnup disease,‏ 
oa Leu, lle‏ م3 neutral aminoaciduria‏ 
دص Ala, Ser, Cys ASCT2,ASC‏ تعریض: هم‌انتقالی Natl‏ 
Pro, hydroxy. Pro IMINO SLC6A20‏ _انتقال فعال ثالویه: هم‌انتقالی با "۰۱۷۵ هم‌انتقالی با 
”)22 برخی گونه‌ها) 
B.Ala, taurine BETA SLO6AG‏ انتقال فعال ثانویه: هم‌انتقالی با "هل هم‌انتقالی با 
CF‏ (در برخی گونه‌ها) 
Gly, Ala, Pro, PATI SLC36A1‏ _انتقال فعال ثانویه: هم‌انتقالی با "13 
رم تال قمال #نوی» ممي و 
Dipeptides, tripeptides, pep SLCISAL‏ انتقال فعال ثانویه: هم‌انتقالی HY‏ 
ی انویه: هم‌انتقالی ب 


غشاء مخالفع- مجرایی 


er y't 147 SLC3A2/SLC7A7‏ 0( سا یا rote AY‏ ی 


آمینه oS‏ 
SLC3A2/SLC7A8‏ 2 شرا اسیدهای آمینه خشی تسهیلی 
کوچک و بزرگ 
TAT! SLCI6A10‏ ,۳۳۵ تسهیلی 


تغلیظکننده در داخل بدن مشخص نمی‌باشد. برداشت به داخل سلول‌ها بهواسطه چندین 
انتقال‌دهنده مختلف در غشاء مجرایی به انجام می‌رسد. در حالی‌که آزادسازی به گردش 
خون به واسطه چندین انتقال‌دهنده متفاوت دیگر موجود در غشاء مخالف مجرایی به 
انجام می‌رسد (جدول ۲۵-۸). انواع انتقالدهنده‌های موجود در روده باریک و توبول‌های 
پررگزیمال als‏ مشترک هستند و به همین دلیل چندین چهش حذفسعملکرد در انتقال- 
دهنده‌های اسید آمینه‌ای کشف شدند؛ زیرا حذف عملکرد انتقال‌دهنده‌های مربوط به 


هر اسید آمینه خاص منجر به حاللی تحت عنوان دفع ادراری اسید آمینه در shal‏ (آمینو 


اسیدوری) می‌شود که به راحتی قا ی است. به‌طورمشابه: اهمیت جلذب دی 
و تری‌پپتیدها برای تغذی زمالی کشف شد که مشاهده گردید یک جهش حذف فعالیت 
در انتقال‌دهنده اصلی اسیدهای آمینه خنثی (آمینواسیدوری خنثی) همراه با کمبودی در 


1. Loss of funetion mutations 
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+ ۳۰ 


a 

آمینواسید وری خنثی: بیماری هارتناپ 
پیماری هارتناپ (۲۳۴۵۰۰ (OMIM‏ یک نقص 
اتوزومال مغلوب النتقال‌دهنده 5016۸19 است 
که با *ه۱۷ جفت می‌شود و جذب فعال اسیدهای 


پخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


آمینه Se‏ را از مجرای روده باریک و توبول 
پروگزنمال وساطت می‌کند, لذ| تمامی بیماران دچار 
آمینواسیدوری خی هستند. در Wal‏ این بیماری در 
خانواده‌ای شرح داده شد که نام بیماری Hoe‏ 
آمینواسیدوری خنلی همراه با راش پوستی پلاگر- 
مانند وحملات آناکسی مخچه‌ای, از ST‏ گرفته شلد, 
دو علامت اخیر به ترتیب حاصل کمبود تریپتوفان 
در پلاسما و محصولات تجزیه باکتریایی تریپتوفان 
در روده می‌باشند. خضوصیات پلاگر - مانند 
(ص ۱۰۵۳ به کاهش دسترسی به تریپتوفان برای 
13 مید اشاره دارد. علانم gall‏ متغیر 

بوده و وابسته به‌میزان FEET‏ 
غذایی است. این تنوع وجوه CE BI‏ 
را برای جذب اسیدهای آمینه ختثی رانشان می‌دهد. 
و مطالعات بعدی ayy‏ انتقال‌دهنده‌های روده‌ای 
و کلیوی را le‏ دی- و تری‌پپتیدهاه بهترتیب 
۱ و PEPT2‏ را نشان دادند. PEPT1‏ 
(51615۸1) انتقال‌دهنده روده‌ای اصلی برای 
جذب محصولات پپتبدی کوچک هضم می‌باشد, 


شکل ۲۵-۲۴ مدلی برای اتقال‌دهنده هترومری اسید آمینه. زبرواحد سنگین با | دومن عرض‌غشایی 
(خاکستری تیره) از طریق یک پیوند دی‌سولفیدی به زیرواحد سبک با ۱۲ دوم عرضعشایی (خاکستری 
کمرنگ) انصال دارد. 


اسیدهای آمینه مربوطه بود که جبران توسط حداقل یک نوع انتقال‌دهنده دیگر را مطرح 
ارتباط بالینی ۲۵-۶). 


اسیدهای خنلی مشابه مکانیسمی 
ایت که براي SSD‏ شرح wala‏ شا (شکل ۲۵-۱۸ را بپنید), یک هم‌انتقال‌دهنده 
Naty ay‏ از خانرلة6 یله MBB)‏ خن عیاش بینی اسید آمینه خثلی ۰ يا 
1 نیز نامیده می‌شود) و انتقال‌دهنده تسهیلی غیرواسته به SLO3A2/SLC7A8) Na*‏ 
ب در غشاء‌های مجرایی و مخالف مجرایی شناسایی 
غیر از انواع PS‏ به طرق پیچیده‌تری 
تأمین می‌گردد. برای مثال. اسیدهای آمینه اسیدی می‌توانند به‌واسطه هم‌انتقالی با دو بون 
۳ و انتقال مخالف با یک یون K*‏ (51,01۸1) تغلیظ شوند؛ در حالی‌که اسیدهای 
آمینه بازی متکی بر هم‌انتقالی یک بار مثبت و پتانسیل منفی داخل سلول می‌باشند 
(SLC3A1/SLC7A9)‏ اسیدهای آمینهآلائین: سرین و سیستلین سوبستراهایی بای 
چندین انتقال‌دهنده هستند که به نظر می‌رسد یکی از آنها یک تعویض اجباری اسید آمینه/ 
اسید آمیته را کاتالیز کند ASLCAS)‏ 

ssl‏ مولکولی وجود انتقا‌دهنده‌های هترومری را برای اسیدهای آمینه آشکار نمود‌اند 
که در آنها یک زیرواحد اسنگین! (خانواده (SLES‏ تردد سلولی کمپلکس را به غشاء مجرایی 
یا مخالف مجرایی هدایت می‌کند و یک زیرواحد «سبک» (خانواده (SLCT‏ ویژگی اسید 
آمینه‌ای و مکانیسم انتقال را تعیین می‌کند (شکل ۲۵-۲۴). برای مثال, 5163۸1 کمپلکس 
را به غشاء مجرایی هدایت می‌کند. درحالی‌که 51.03۸2 موقعیت مخالف مجرایی را تعین 
د هر کدام از این زیرواحدها منجر به نقص در انتقال 


یا ما برای ترجیح‌دادن لوسین) به 
شده‌اند. انرژی انتقال حاشیه برسی اسیدهای آ 


می‌کند. جهش‌های حذف-: 


1, Neutral amino acid Brush Border 
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می‌شود. توانایی تولید ترکیب‌های مخلتف زیرواحدهای سنگین و سبک در بافت‌های 
مختلف. تنوع زیاد در خضوصیات و ویژگی‌های مشاهده‌شده انتقال اسیدهای آمینه را 
توجیه می‌کند. 

دی- و تری‌پتیدها هم‌انتقالی با *1 دارند و بنابراین انرژی مورد نیاز آنها را شیب 
الکتروشیمیایی پروتونی موجود در عرض غشاء مجرایی تأمین می‌کند YPEPTI)‏ 15۸1 516). 
این شیب الکتروشیمیایی HY‏ به‌واسطه تعویض *۲9/ Nat‏ ایجاد شده و بتابراین به‌طور 
غیرمستقیم ۸۲۳۵56 تعویض‌کننده *۲۲/ "۸۷8 به آن نیرو می‌دهد. انتقال‌دهنده دی‌پپتیدی: 

SOS,‏ 8 لاکتم (آمینوینی سیلین‌ها) نیز قبول می‌کن. و برای جذب آنتیبیوتیک‌های 


این کلاس مهم است که به شکل خوراکی تجویز می‌شوند. 


۲۵-۵ ۰ هضم و جذب کربوهیدرات‌ها 

دی‌ساکاریدها و پلی‌ساکارید ها نیاز به هید رولیز دارند 

کربوهیدرات‌های غذایی بخش اصلی نیاز روزانهکالری را فراهم می‌سازند. ان LSS‏ شامل 
منوت دیس و پلی‌ساکاریدها هستند (جدول ۲۵-۹). کربوهیدرات‌های اصلی در رژیم 
<a ia alee‏ اشند. منوساکاریدها یا 


ند اما ig oR pire‏ موف JS)‏ 10-0( 
نشاسته؛ به‌عنوان ماده غذایی اصلی؛ یک پلی‌ساکارید گیاهی با بیش kDa jl‏ ۱۰۰ 


می‌باشد. این پلی‌ساکارید متشکل از زنجیرهای خطی ملکول‌های گلوکز با پیوندهای :6 - 
۱ -گلیکوزیدی (آملوز) و زنجیرهای منشعب با نقاط شاخه Shatin‏ -۶,۱-گلیکوزیدی 
(آمیلوپکتین) می‌باشد. نسبت نقاط شاخه به پیوندهای :۵ -۴۰۱-گلیکوزیدی حدود ۱ به 
۰ است. گلیکوژن پلی‌ساکارید ذخیره‌ای حیوانات با ساختمان مشابه آمیلوپکتین است؛ 
با این تفاوت که تعداد نقاط شاخه در گلیکوژن بیشتر می‌باشد. 

نشاسته و گلیکوژن هیدراته توسط آندوساکاریداز »-آمیلاژ بزاق و شیره پانکراس 
هضم می‌شوند (شکل ۲۵-۲۶). هیدراتاسیون پلی ساکاریدها در هنگام پختن رخ داده و 
بای هضم AY Se‏ میباشد. Del‏ بای shading‏ »۵ -۴,۱-گلیکوزیدی داخلی اختصاصی 
است؛ پیوندهای ۶۰۱-0 واحدهای گلوکز در نقاط شاخه و همچنین پیوندهای ۴۸۱-۵ 
واحدهای گلوکزی در ابتدای نقاط شاخه. تحت تأثیر قرار نمی‌گیرند.آمیلاز پانکراس در 
مقایسه با نشاسته خوردشد» بیشتر ترشح می‌شود و نسبت بهآنزیم باقی برای هضم مهمتر 
است. محصولات اساسا شافل دی‌ساکارید مالتوز, تری‌ساکارید in Selle‏ و دکسترین‌های 
محدود -0 می‌باشند که به‌طور متوسط حاوی هشت واحد گلوکز با یک یا چند پیوند 


- ۶۰۱ -گلیکوزیدی هستند. 
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SONU‏ تست 


‘CH,OH 
Sine موه‎ BGle CH,OH 
1 
سیب‌زمینی» برنج؛ ذرت: نان‎ — @GleL +4), Gle with a 
FEE TE و‎ 7 
= O-CH, 
0 
سیب زمینی, برنج؛ ذرت. نان‎  هکنا>)‎ + 4), Gle CH,OH CH,OH 


۱ و سس هلا ج‎ re oR ۱ ‘O— 
۱ مهبم‎ ۳ 
۳۲ ۳1 ei: 1 
۷۱۳۷ Mie le ای‎ BY oe 
Hi 
= ۵ 
مین‎ 
قارچ جوان‎ ۵0 - Yale ret 
شیر‎ chad ۱6۶ CHOH —CH,OH 
بقولات‎ Gall — 6)a-Gle HOH 
) 2)B-Fru 
O—CH, 
H.COHg, 
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Glucose 


Amylose 


۷۷ 


Sucrose 


Trehalose 


Raffinose 


فصل بیست و پنجم هضم و جذب موادغذایی پایه ۰ ۱۳۹۳ 


معا 
مرو 
sucrose Bak‏ 


هیدرولیز نهایی دی و اولیگوساکاریدها به منوساکاریدها توسط آنزیم‌های موجود در 
سطح مجرایی سلول‌های اپی‌تلیال روده کوچک انجام می‌شود (جدول ۱۰- ۲۵), اولیگو- 
ساکاریدهای سطحی: اگزوآنزیم‌هایی هستند که در هر زمان یک منوساکارید ر از انتهای 
به‌طور طبیعی: ظرفیت /6- گلوکوزیدازهابسیار بیشتر از مزا 
مورد نیاز برای هضم کامل نشاسته می‌باشد. به‌طورمشابه. معمولاً ظرفیت اضافی برای 
هیدرولیز ساکارز (قند معمولی) وجود دارد. برعکس. 8-گالاکتوزیداز (لاکتاز) که مسئول 
هیدرولیز لاکتوز به عنوان کربوهیدرات اصلی شیر است می‌تواند در السان محدودکننده 
سرعت باشد (ارتباط بالینی ۲۵-۷). 

دی- اولیگو- و پلی‌ساکاریدهایی که توسط #-آمیلاز و یا آنزیم‌های سطحی روده 
هیدرولیز نمی‌شونده قابل جذب نیستند؛ لذا به قسمت بایینی مجرای روده: یعنی پایین 
ایلنوم می‌رسند که حاوی باکتری هستند. باکتری‌ها می‌توانند بسیاری از این کربوهید رات‌های 
باقیمانده را مصرف کنند. زیر بیش از انسان, انواع دی‌ساکاریدازها را دارند. متوساکاریدهای 


غیراحیاء‌کننده آزاد می: 


سطح am‏ مج 


Lactose 


amylase heared 
انا‎ dextrin 


شکل YO-YO‏ هضم و جذب کربوهیدرت‌ها. 


شکل ۲۵-۲۶ Kirin‏ توسط »-آملازقی 
و پانکراسی . 
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۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


جدول ۲۵-۱۰ ۰ ساکاریدازهای موجود در غشاء سطحی روده باریک 


۳ c 
ex0-1,4-c1-Glucosidase( glacoamylase) 
Oligo-1,6-glucosidase (isomaltase) 
‘@-Glucosidase (maltase) 
Sucrose-cx-ghicosidase (sucrase) 
@,@-Trebalase 
B-Glucosidase 
B-Galactosidase (lactase) 


حاصل از فعالیت آنزیم‌های باکتریایی Tee‏ توسط خود باکتری‌ها به‌طریق بی‌هوازی 


er) سویسترای طبیمی‎ Spare 
(194) Glucose arbi Glucose 
اه‎ 6)Glucose Isomaltose, ct-dextrin Glucose 
a-(194)Glucose Maltose, maltotriose Glucose 
a-Glucoye Sucrose Glucose, fructose 
لاه‎ 1)Glucose ‘Trehalose Glucose 
مساق‎ Glucosyleeramide Glucose, ceramide 
B-Galactose Lactose Glucose, galactose 
| One Gale BL) 


کمبود دی‌ساکاریداز 

کمبود دی‌ساکاریدازهای روده‌ای در انسان نسیتاً 
شایع می‌باشد. کمبود می‌تواندبه‌دلایل مختلف 
ab)‏ ژتیکی, کاهش فبزیورژیک همه 
ب مخاط) در یک پاچند زیم وجود 


شیر می‌شود. نتیجه کاهش هیدرولیز لاکتوز در 
قسمت قوقانی روده بازیک. ناتاتی در جذب 
لاکتوز می‌باشد که Len‏ برای تخمیر در اختیار 
باکتری‌های قسمت پایینی روده باریک قرار می‌گیرد. 
تخمیر باکتیایی همه با تولید BLD‏ روده‌ها و 
شکم) به همراه افزایش مواد دای فعالیت 
اسموتیک و کشاندن آب به‌داخل مجرای روده 
(اسهال) می‌باشد. لاکتوز موجود در ماست SS‏ 
طی Ay ea bd‏ ماست. هیذرلیزشده است. 
لذاافراد میا به عدم تحمل شیر: معمولا ماست 
را بهتر از فوآوده‌های لبنی تخمیر نشده تحمل 
می‌کنند. لاکتاز بای هی رولیز لاکنوز موجود در شیر 
قبل از مصرف به صورت تجارتی وجود دارد. 
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متابولیزه شده و تولید محصولاتی نظیر اسیدهای چرپ 


زنجیر ols‏ لاکنات. گاز هیدروژن 


(Hy)‏ متان y.(CHy)‏ دی‌اکسید کربن (COQ)‏ می‌کنند. وقتی این ترکیبات بیش از حد 


باشند. منجر به ترشح al‏ افزایش حرکت روده: و کرامپ (انقباض عضله) می‌شوند؛ 


رات ممکن است به دلیل افزایش فشار اسموتیک روده و انبساط روده و یا ثر محرک 


مستقیم محصولات تخریب باکتریایی بر ro‏ مخاط روده باشند, 


اي وبا نخود ی سویا) یجاد cap‏ 


oye ot‏ وانه‌های بقولا 
lal‏ ۳ 
AAA in Leh s aValiay‏ فدربه میدوی i‏ 


داشته باشد, بیشترین کنجووزد Ain‏ 
می‌شود.کمبود کامل a‏ 9 


نیستند. این دانه‌ها شک ساب «ate at AEN‏ 
اتصال یافته است. پیوندهای گلیکوزیدی گالاکتوز با کنیگوزاسیون ‏ میباشن که تا 


توسط آنزیم‌های باکتریایی قابل تجزیه هستند. ساده‌ترین AAS‏ 


veal‏ رف 


ترهالوز دی‌ساکاریدی است که در قارج‌های تاژه Cal‏ می‌شود و برای هضم SS‏ به 
دی‌ساکاریداز اختصاصی ترهالاز دارد (جدول ۲۵-۹ را ببیلید), 


انتغال‌دهنده‌های مریوط به منوساکاریدها 

منوساکاریدهای اصلی که در هضم دی-و پلی ساکاریدها تولید می‌شوند شامل 0-گلوکز. 
ط-گالاکتوز و 0-فروکتوز می‌باشند. حداقل دو انتقال‌دهنده منوساکاریدی برداشت 
منوساکارید از مجرای روده را به داخل سلول‌های اپی‌تلیال پوشاننده کاتالیز می‌کند: (۱) 
یک هم‌انتقال‌دهنده *۷2(- منوساکارید (SGLT1)‏ که برداشت فعال -گلوکز و 0- 
گالاکتوز را بهداخل سلول‌ها وساطت می‌کند و (۲) یک اتقال‌دهنده منوساکاریدی تسهیلی 


غیرو 


Nata‏ با ویوگی برای 2-فروکتوز (GLUTS)‏ (ص FPO‏ انتقال‌دهنده 


منوساکاریدی تسهیلی دیگری (GLUT)‏ تمامی این سه منوساکارید را نتقال می‌دهد و در 


غشاء پلاسمایی مخالف‌مجرایی قرار دارد. نقش فیزیولوژیکی GLUT‏ 


ig 


منوساکاریدها از سلول‌ها به دحخل بخش‌های روده‌ای و موبرگی, و به موجب آن تکمیل 


فصل بیست و پنجم هضم و جذب موادغدایی ab‏ ۰ ۱۳۹۵ 


جدول ۲۵-۱۱ ۰ خصومیات تدای گلکزمچود در ayn lel lal‏ 


oles مشخصه‎ 

۳ SLCSA1(SGLT1) تام‎ 

ov vo (kDa)H جرم زیرواحد‎ 

ثر Natl aie Na‏ هیچی 

D-Gle, D-Gal, D-Man, D-Gle, D-Gal, سوبستراهای خوب‎ 
2-deoxy-D-Gle, D-Fru avmethyl-D-Gle 


فرایند جذب. می‌باشد (شکل ۲۵-۲۵). GLUT2‏ عضوی از یک خانواده GLUT‏ با انتشار 
وسیع انتقالدهنده‌ها می‌باشد و در بافت‌هایی نظیر روده AS‏ و کلیه وجود دارد که گلوکز 
را جذب یا تولید کرده و بهداخل OS‏ آزاد می‌کنند. خصوصیات shay SGLTI‏ و 
2 در جدول ۲۵-۱۱ با یکدیگر مقایسه شده‌اند. 


۲۵-۶ ۰ هضم و جذب لیپیدها 


برای ea‏ لیپیدها درم است یر ح یی وت محدود UST‏ غلبه شود 


تفه چرس sgt PHA GS Fi nil‏ 
کولین (لسیتین) توسط کبد ترشح و همراه با صقر وارد روده باریک می‌شود. 

حلالیت ضعیف لیپیدها در ol‏ مشکلانی را برای هضم آنها به‌وجود می‌آورد. زیر 
این سوبستراهابهراحتی در دسترس آنزیم‌های گوارشی موجود در فاز آبی قرار “re‏ 
به علاوه بیشتر محصولات هضم لیپیدها خودشان لیپیدهایی با حلالیت ضعیف در آب 
هستند. به‌طوری که تمایل به ایجاد تجمعاتی دارند که جذب مزثر را کاهش می‌دهند. 
این مشکلات به دو طریق برطرف می‌شوند: (۱) تولید و ترشح ملکول‌های موثر بر سطح! 
که ناحیه فصل مشترک آبین فازهای آبی و لپیدی را فزایش می‌دهد و (۲) «محلول‌سازی» 
لپیدها توسط دترژنت‌ها. لذا تغیبرات فیزیکی لیپیدها ذاتاً با تغیبرات شیمیایی طی هضم 
و جذب مرتبط می‌شود 

حداقل پنج فاز هضم لیپیدها را می‌توان از یکدیگر plas‏ داد (شکل ۲۵-۲۷): (۱) 
هیدرولیز تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها به اسیدهای چرب آزاد و منوآسیل‌گلیسرول‌ها در داخل 
مجرای گوارشی؛ )1( محلول‌سازی لیپیدها توسط دترژنت‌ها (اسیدهای صفراوی) و انتقال 
از مجرای روده بهسمت سطح سلول‌های اپی‌تلیال پوشاننده؛ (۳) برداشت اسیدهای چرب 
آزاد و منوگلیسرول‌ها بهداخل سلول اپی‌تلیال و سنتز تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها! (۴) بسته‌بندی 


1. Surfactive 2. Interface 
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۶ ۰ بخش pay‏ فراینهای نیزیولوژیکی 


ad) Sa‏ آنتروسیت عجرا 


> Fatty acid 


شکل ۲۵-۲۷ هضم و جذب لیپیدها. 


ee panereane pase 
baste pane 


شکل ۲۵-۲۸ gett‏ در وضعیت فیزیکی \ 4 To FAVOGaNG‏ 


طی هضم تریآسیل‌گلیسرول. مخفف ها تری- 
آسیل‌گلیسرول: DG‏ دی‌آسیل‌گلیسرول: MG‏ 


‘OU Phase Emulsion droplets Mixed micelle اسید چرب.‎ FA منوآسیل‌گلیسرول؛ و‎ 


SUIS TSS‏ نازیر به واحل بل ها Ze‏ لپ CoB‏ عنوان شیلومیکرون؛ 
(۵) اگزوسیتوز شیلومیکرون‌ها از سلول‌های آپی‌تلبال روده به داخل للف. 


لیپیدها توسط لیپازهای معده‌ای و پانکراتیک هضم می‌شوند 

هیدرولیز ثری‌آسیل‌گلیسرول‌ها در معده با فعالیت لیپازهای زبانی و معده‌ای آغاز می‌شود. 
هضم معده‌ای می‌تواند تا 7/۳۰ هیدرولیز تر‌آسیل‌گلیسرول‌ها را شامل شود. هرچند, به 
دلیل آنکه تری‌آسیلگلیسرول‌های خورده‌شده تولید قطرات لیپیدی با ناحیه فصل مشترک 
محدود برای جذب لیپازها می‌کنند. سرعت هیدرولیز پایین است, با اين وجود. مقداری از 
ملکول‌های لیباز جذب شده و تری‌آسیلگلیسرول‌ها را به اسیدهای چرب و دی‌آسیل- 
گلیسرول‌ها هیدرولیز می‌کنند (شکل ۲۵-۲۸) که یک ترکیب غیرقابل pal‏ 
محصولاتی با گروه‌های قطبی و غیرقطبی تبدیل می‌کند. این محصولات دارای فعالیت سطحی: 
به‌طور خود به خودی جذب فصل مشترک آب-لیپید شده و یک سطح آبدوست برای قطرات 
ایش ناحیه فصل مشترک می‌باشد. در یک حجم 
ثابت فا لپیدی. هر افزایشی در ناحیه فصل مشترک منجر به پراکندگی فاز لیپیدی به 
قطرات کوچکتر (امولسیفیکاسیون) شده و محل‌های بیشتری را برای جذب ملکول‌های 
SLY‏ فراهم می‌سازد. حرکات پریستالتیک و مخلوطکننده معده نیز بهپراکندگی لیپیدها به 
قطرات کوچکتر کمک می‌کند. کیم معده‌ای که بهداخل روده آزاد می‌شوده عمومأحاوی تنها 
قطرات امولسیفیه با قطر کمتر از 100 ۲ می‌باشد. 


با آب را به 


لیپیدی به وجود می‌آورند که نتیجه آن 
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فصل بیست و پنجم هضم و چذب موادغذایی پایه ۰ ۱۳۹۷ 


لیپاز پانکراس آنزیم اصلی برای هیدرولیز تری‌آسیل گلیسرول است (شکل ۲۵-۲۹), 
یم استرها را در موقعیت » گلیسرول هیدرولیز کرده و اسیدهای چرب زنجیر بلند 
te)‏ از ۱۰ اتم کربن) را ترجیح می‌دهد. محصولات شامل اسیدهای چرب آزاد و 8- 
منوآسیل‌گلیسرول‌ها می‌باشند. هید رولیز در سطح مشترک آب-لبپید قطرات امولسیفیه یا 
میسل‌های اسید صفراوی انجام می‌شود (اص ۶۲۷). هرچند. اسیدهای صفراوی که در 
مجرای روده وجود دارند. مانع فعالیت لیپاز خالص می‌شوند که وجود یک وضعیت 
Joey aod‏ ار Jo‏ پل نشانمی‌دهد. ee‏ وت وا و 
است که به لیپاز و سطح میسلی اتصال یافته و مانع اثر مهاری اسیدهای صفراوی بر لیب 


فعال‌شدن نیاز به برداشت یک دکاپپتید از انتهای آمینو دارد.ارتباط ۳ ۲۵-۸ دو راهکار 
تجارتی برای کاهش جذب لیپیدها به عنوان راهی برای کاهش چاقی را شرح می‌دهد. 
oat‏ پانکراس همچنین یک لیپد استراز غیراختصاصی دارد که بر روی استرهای 


آسیل‌گلیسروها یا استرهای لیپیدی دیگر: نظیر استرهای مربوط به 
با اسیدهای کربوکسیلیک, اثر می‌کند. برخلاف تری‌آسیل گلیسرول Shed‏ 


غنی از پروفنسفولیپاز Ag‏ است (شکره 
پروقسفولیپاز یه توسط تریپسین فعال می‌شود. sly Ad Ma.‏ فعالیت نیاز بهاسیدهای 
صغراوی دارد. 


میسل‌های مربوط به اسیدهای صفراوی, لیپیدها را در هنگام هضم 
محلول می‌کنند 

اسیدهای صفراوی دترژنت‌های بیولوژیکی هستند که توسط کبد Fe‏ شده و به صورت 
کونژوگه‌های گلیسین و تورین همراه با صفرا به‌داخل دوازدهه ترشح می‌شوند. در DH‏ 
فیزیولوژیک اي (آنیوتی) هستند و به همین دلیل اغلب از واژه‌های اسیدهای 
صفغراوی و DM‏ صفراوی به‌جای SAS‏ استفاده می‌شود (شکل (TOT)‏ اسیدهای 
صفراوی به‌شکل قابل‌برگشت تولید تجمعاتی, تحت عنوان میسل (ص PPV‏ می‌کنند که 
در غلظت‌های بالای mM‏ ۲-۵ و مقادیر pH‏ بالای pK‏ (جدول ۲۵-۱۲): از نظر 
ترمودینامیکی پایدار هستند. بهعبارت دیگر, ملکول‌های اسید صفراوی موجود در میسل‌ها 
در تعادل با انواع موجود در محلول هستند. حداقل غلظت لازم یک اسید صفراوی برای 
ایجاد میسل. غلظت میسلی slow‏ می‌باشد (شکل ۲۵-۳۲). به‌عنوان یک ساختمان 
تعادلی: میسل‌ها به اندازه مشخص ply)‏ یا کمتر از 9 ۴) می‌رسند که بستگی به غلظت 
سیدهای صفراوی و سایر لیپیدها دارد. ولی غیروابسته به نیروهای مکانیکی پراکنده‌سازی 


1 
i oe‏ 
و 
0-6-8 - وا 
‘Triacylglycerol‏ 
° 
1 
۵-6 
من 1 
۳-60 
OH‏ میب 
9 ۰ 
1 
وس ۵ 


=0-b-n, 
wie میاه و‎ 


-0-F—0-Ry 
o 
Phosphatide 


fy, Re مهوت‎ chain 
y= alcohol (choline, Seine, etc.) 


| 


on 
HO=cH 9 — +Ra COOH 
—0—P—O—Ry 
& 
Lysophosphatide and fatty acia 


شکل ۲۵-۳۰ مکانیسم عمل فسفولیبز Aa‏ 
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۸ +« بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


تداخلات موی oe‏ جلوگیری از جذب چربی و چاقی 
bow‏ فراوانی مواد غذایی, چافی یکی از مشکلات اصلی جوامع آمروزی 
است. لذانوجه به کاهش وزن فرگیرمی‌باشد. بای این منظور از دو محصول 
تجارتی استفاده می‌شود که عملکرد آنها براساس شناخت ما از جذب 
روده‌ای Ld‏ می‌باشد. اولسترا یک لیپید تجارتی است که با استریفیکاسیون 
اسیدهای چرب طبیعی با سوکروز, به‌جای گلیسرول: تولید می‌شود (شکل 
۶ با اتصال کووالان شش تا هشت اسید چرب به سوکروز: SE‏ 
حاصل همانند لیپیدهای غذایی خواهد oy‏ ولی این ترکیب قابل هیدرولیز 
بوده و بدول تغیبر دفع می‌شود: 

لپا SIS‏ آنزیم اصلی در هید رولیز ترآسبل‌گلیسرول‌های غذایی 
و Us‏ اسیدهای چرب و گلیسرول قابل جذب می‌باش. اورلیستات 


Za ae Sa. 


(شکل ۸) یک آنالوگ غیرقابل‌هیدرولیز نوعی تری‌آسیل‌گلیسرول و یک 
مهارکنناه فوی لباز KAS‏ است. خوردن اورلیستات سیب کاهش 
هضم و بنابراین جذب لیپیدی می‌شود. فواید این ترکیب از ترشح PH‏ 
تکیبات لیپیدی و از آرادسازی یک هورمون (پتید ۱۷) در هنگام 
رسیدن لیپیدها به انتهای روده باریک و کولون) منشاء می‌گیرد. فرض بر 
این است که پیتید 1۷ احساس سیری را افزایش داده و زمان عبور مواد 
gle‏ در مجرای گوارش را کاهش می‌دهد. 

اولسترانشانه تجارتی yProctor and Gamble‏ اورلیستات نشان تجارتی 
Roche, Basel Switzerland‏ را دارد. 


(a) 


هقی ین 


با 
So‏ 
9 


۰0 


می‌باشد. اختلاف بین میسل‌ها و قطرات امولسیون در اولتراسانتریفوژ محتوای دوازدهه 


آشکار می: 


: قطرات امولسیون به صورت یک لایهروغنی در بالاجمع می‌شوند. درحالیکه 


میسل‌ها در فاز زیری شفاف یا قدری کدر می‌مانند. 


نیروهای اصلی که تشکیل میسل را مساعدت می‌کنند. حاصل پنهان‌سازی گروه‌های 
غیرقطبی آبگریز از آب و تعامل گروه‌های قطبی با ملکول‌های آب می‌باشد. اسیدهای صفراوی 
یک سیستم حلقوی ادغام‌شده دارند که از یک طرف آبگریز و از طرف دیگر آبدوست اسث 
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منومر اسید Mo Saline‏ 
در محلول | 


مر 


حجس. علظت کل اسید صفراوی 


غلظت اسید صفراوی 
anaes‏ 


شکل ۲۵-۳۷ خصوصیات مربوط به حلالیت اسیدهای 
صفراوی در محلول‌های آبی. مخفف CMC:‏ غلظت میسلی 
sale‏ 


شیمی فصایی cholic seid‏ 
شکل ۲۵-۳۱ اسید کولیک, یک اسید صفراوی. 


جدول ۲۵-۱۲ + ثرکنرگتيوق بر ای ها ولیک سونو ADDS‏ یکرلیک )5:5( 


۳ ص و رم با تا کب 4 7 

Unconjugated bile acids —COO™ of cholestanoie acid و‎ 
Glycoconjugates —COO™ of glycine =37 
Tauroconjugates S057 of taurine =15 


og J ۳ 
Gholic R=C—N—CH,COO™ | Chenylglycine 
HO" “OH 7 ۲ و سید‎ 
4 ‘+elycineNH{,"CH,COO™ 
Chenic 
HO" “OH se aurine’ NH(CH).SO; 
1 i ۳ (Cholylraurine 
2 R—C—N—(CH,),SO, | Chenyltaurine 
Secondary 5 1 Deoxycholyltaurine 
HO" 


و همچنین یک گروه سر شادیدا قطبی دارند. هندسه تواحی قطبی و غیرقطبی در اسیدهای 
صفراوی بسیار متفاوت از اسبدهای چرب بوئیزه (صابون) يا فسفولیپیدها بوده و به همین 
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سمت آبگریز 


گروه‌های هیدروکسبا 


33 


برش عرضی 
برش طولی 
شکل ۲۵-۳۳ - نمایش دیاگرامی یک میسل کولات سدیم. 


شکل ۲۵-۳۴ ساختمان فرضی میسل‌های مخلوط 
gl‏ -فسفانیدیلکولین.()نگه از خارج. (۵)نگاه 
از داخل یک ساختمان تعادلی میسل مخلوط حاصل از 
شبیه‌سازی‌های دینامیک ملکولی. 8)دیاگرام برش عرض « 
(#) دیاگرام یک میسل میله -شکل. توجه داشته باشيدکه 
ملکول‌های فسفاتیدیل کولینبهطور شعاعی با اسیدهای 
صفراوی آرایش می‌یابند که در بین آنهاقرار می‌گیرند و بالا 
و پایین را تشان می‌دهند (مدل قشری PBL A ele‏ 
نسبت فسفولیپید به اسبد صفراوی. طول میله افزایش 
میا میسل‌های مخلوط می‌تونداسیدهای چرپ منولسیل 
گلیسرول‌ها, وکلسترول را در خود جای دهند. رنگ‌هاآیی 
روشن - گروه‌های سر فسفولیپیدی؛ oF‏ تیره - دم‌های 
jah ns tains‏ -گروههای هیدروسیل اسیدهای صفراوی: 
صورتی = گروه یوتی اسبد صقراوی: ارغوانی = قسمت 
آبگریز اسید صغراوی؛ و سبز کلسترول 


دلیل میسل آنها هندسه متفاوتی sly aslo‏ مثال, میسل‌های اسید چرب یا فسفولیپید کروی 
هستند. در حالی‌که میسل‌های اسیدهای صفراوی خالص «ساختمان‌های ساندویچی» را 
به‌وجود می‌آورند (شکل (TOT‏ میسل‌ها شامل انواعی که توسط اسیدهای صفراوی تولید 
می‌شوند. می‌توانند لیپیدهای دیگری نظیر فسفولیپیدها و اسیدهای چرب را محلول نموده 
و تولید میسل‌های «مخلوط؛ کنند. کبد اسیدهای صفراوی را همراه با فسفولییدها LL‏ 
فسفانیدیل کولین) و کلسترول ترشح می‌کند. ساختمان این میسل‌های مخلوط اسیدهای 
صفراوی و فسفولپیدها مشابه یک میلهآمی‌باشد که در آن قسفولیبدهابهصورت شعاعی 
در طول این میله طوری آرایش یافته‌ند که گروه‌های قطبی آنها بهسمت بیرون بوده و اسیدهای 
صفراوی به صورت یک eS‏ بین گرژه‌های سر فسفولیپیدها قرار گرفته و گروههای قطبی 
آنها نیز به‌سمت یکددیگر می‌باشند. درپوش این میله‌ها شامل گروه‌های قطبی اسیدهای 
صفراوی و فسفولپیدها بوده و با افزایش نسبت فسقولیپیدها به اسیدهای صفراوی, طول 
آنها افزایش می‌یابد (شکل ۲۵-۳۴). در داخل میسل‌های مخلوط اسید صفراوی- 
فسفولیید. لپیدهای دیگر نامحلول ره نظیر کلسترول, نیز می‌توانندقرارگرفته و بلین 
ترئیب امحلول شوند». محدودیت‌هایی برای مقادیر فسفولیپیدها و کلسترولی وجود دارد 


که می‌توانند توسط غلظت‌های فیزیولوژیکی اسیدهای صفراوی محلول شوند؛ فسفولیپیدهای 
اسف Ay‏ و am ۸ 0 id ns‏ 


2, Wedge 
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Si RRS SA OA STE CE 


سنگ‌های کلسترولی 

کبد فسقولهیدهاء کلسترول و اسیدهای صفراوی را به داخل صفراترشح. 
می‌کند. به دلیل محدودیت انحلال کلسترول: ترشح آن می‌تواند منجر به 
تولید سنگ‌های کلسترولی در کیسه صفرا شود. تولید سنگ یک رویداد 
شایع است؛ به‌طوری که تا 1/۲۰ ساکنین آمریکای شمالی طی دوران 
زندگی خود تولید سنگ می‌کنند. کاسترول در محلول‌های pl‏ نسبتامحلول 
است. ولی می‌تواند در JI‏ میسل‌های مخلوط فسفولیید -اسید صفراوی 
قرار گرفته و به موجب oI‏ «محلول گردد» (شکل را AS ase‏ می‌تواند 
تولید صفرایی کند که از نظر کلسترول. فوق اشباع می‌باشد. کلسترول اضافی 
تمایل به خروج از محلول و ایجاد کریستال را دارد. صفرای فوق‌اشباع: 
لیتوژنیک یا سنگ‌ساز در نظر گرفته می‌شود. تلید سنگ معمولاًدر کیسه 
صفراء در مقایسه با مجاری صفراوی. تشکیل می‌شود؛ زیر! زمان تمالس 
بین صفرا و هر نوع هسته کریستالیزاسیون, در داخل کیسه صفرابیشتر 


4 (od 


sade‏ مگ مج 


p 
صفراوی)‎ Said 


می‌باشد. به علاوم» صفرا در این محل به دلیل جذب و آب و الکترولیت‌ها 
می‌شود. برای انحلال سنگ‌های صفراری املاح صفراوی کنوداکسی - 
NS‏ (کنات؛جدول ۲۵-۱۲) و ایزومر فضایی آن یعنی NS Sages!‏ 
(گروه ۷- هیدروکسی در موقعیت ٩‏ ) برای مصرف خوراکی در دستوس 
قور دارن. خوردن این املاح منجر به افزایش مخزن و سرعت ترشح اسیدهای 
صفراوی توسط کبد و به موجب آن کاهش غلظت صفر می‌شود که امکان 
حلالیت کلستزول موجود در سنگ‌های صفراوی را فراهم می‌سازد. 

تمایل به ترشح صفراوی فوق‌اشباغ از کلسترول ارئی بوده. در زنان 
بیش از مردال دیده می‌شود و همراه باچاقی است؛ همچنین به نظر می‌رساء 
فوقاشباع‌شدن تایعی از اندزه و ماهیت مخزن و سرعت ترشح اسیدهای 
صفراوی است: 


Sai)‏ ضفراوی) 


0 60 80 
ملکول‌های Sai‏ صفراوی 


دیاگرام حالات قیزیکی مخلوطهای ٩۰‏ آب و 14۱۰ لپید. این ۱۰ لیپید شامل اسیدهای صفراوی, فسفاتیدیلکولین (لسیتین, و کلسترول هستند و مثلث تعامی 
نسبت‌های همکن اين سه جزءلیپیدی را نشان می‌دهد. هر نقطه در داخل مثلث یا یک ترکیب از این سه چزءارتباط دارد که به شکلی که تشان داده شده است می‌تاند از روی 
ای‌گراف خوانده شود؛ هر تقطه در هر ضلع مربوط به یک ترکیب خاص شامل فقط دوچزء می‌باشد.مثلث سمت چپ حاوی ترکیب تمونه‌های صفرا از کیسه صفرای بیمارانفاقد 
سنگ (0 قرمز] و بیماران دارای سنگ‌های کلسترولی (0آبی) است. ترکیب صفرای سنگ‌ساز در خارج ناحیه یک مایع» در گوشه سمت چپ NB‏ می‌گیرد. 


در هنگام هضم تری‌آسیلگلیسرول, اسیدهای چرب آزاد و منوأسیل گلیسرول‌ها از سطح 
قطرات امولسیون چربی و میسل‌ها آزاد می‌شوند. برخلاف تری آسیلگلیسرول‌ها که در آب 
نامحلول هستند. اسیدهای چرب آزاد و منوسیل‌گلیسرول‌ها قدری در آب محلول می‌باشند 
و ملکول‌های موجود در سطح با انواع موجود در محلول و در میسل‌های اسیدهای صفراوی 
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۰ بخش پدجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


به تعادل می‌رسند. لذا محصولات هیدرولیزتری‌آسیل گلیسرول Las‏ از قطرات امولسیون 
به میسل‌ها انتقال داده می‌شوند (شکل ۲۵-۲۸ را ببینید). 

میسل‌ها وسایل اصلی برای انتقال لیپیدها از مجرا به سطح مخاطی هستند که در 
آنجا جذب رخ می‌دهاد. از آنجایی‌که لایه مایع موجود در تزدیکی سطح سلول, کمتر مخلوط 
است مکانیسم اصلی عبور موادحل‌شده از عرض این a‏ مایم یکنواخت: انتشار درجهت 
شیب غلظتی می‌باشد. سرعت تحویل مواد حل‌شده در سطح سلول به‌واسطه انتشاره 
متناسب با اختلاف غلظت بین فاز حجیم مجرایی و سطح سلول می‌باشد. انتشار مواد 
غذایی با حلالیت کم یا نامحلول از میان یک لایه یکنواخث مشکل‌ساز می‌شود. زیرا 
امکان رسید! ب‌های غلظتی و سرعت تحویل منطقی وجود ندارد. اف 
در انتفال تقریباًمتناسب با افزایش در غلظت موثر بوده و می‌توند.براساس تفاوت حلالیت 
اسیدهای چرب به صورت مبسل یا ملکول‌های مجزا در آب: تا بیش از ۱۳۶ بربر اسیلدهای 
چربی که به‌صورت مجزا محلول شده‌اند, باشد. این ارتباط بین جریان و غلظت مزثر وجود 
دارد. زیرا ثابت انتشار برای میسل‌ها تنها کمی کوچکتر از ملکول‌های لیپید. موجود در 
محلول است. در OLE‏ اسیدهای صفراوی. جذب تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها کاملا متوقف 
نمی‌شود. ولی کارایی بهمیزان قابل توجهی کاهش می‌یابد. جذب باقبمانده بستگی به‌حلالیت 


۲ کم سای چرب نگل ولج چم دارد,لپپدهایی که جذب نمی‌شوند. 


i 
1۴ i 


J‏ ال نارود سب OYA EM Moe‏ ازآن میتند توسط 


باکتری‌ها متابولیزهگردد. با این وجود. بخش زیادی از lod‏ جذب نشده و همراه با مدفیغ 
دفع می‌گردد (اسهال چرب ): 

میسل‌ها همچنین کلسترول و ویتامین‌های محلول در لیپید DA‏ 8و Oke IDK‏ 
لایه‌های ch‏ یکنواخت انتقال می‌دهند. ترشح اسیدهای صغراوی Shy‏ جذب Wl‏ 
ضروری است, 


اکثر لیبیدهای جذب‌شده در داخل شیلومیکرون‌ها قرار داده می‌شوند 
برداشت لیپیدها توسط سلول‌های اپی‌تلیا نتشار از طریق غشاء پلاسمایی انجام 
می‌شود. به علاوه برداشت اسیدهای چرب زنجیر th‏ توسط یک انتقال‌دهنده FTAP4)‏ 
یا (SLC27A4‏ تسهیل می‌شود. جذدب اسیدهای چرب آزاد و منوآسیل گلیسرول‌ها که حلالیت 
کمی در آب دارند. اقا کامل می‌باشد. این میزان در مورد لپیدهای نا محلول در آب. AIS‏ 
کمتری دارد.برای مثال. معمولاًروزنهتنها ۳۰ تا 1۴۰ کلسترول غذایی جذب می‌شود 
(ارتباط بالینی 10۲۵-۱۰ 

در داخل سلول‌های اپی‌تلیال جذب‌کنند» سرنوشت اسیدهای جرب وایسته به طول 
زنجیر (شکل ۲۷- ۲۵) می‌باشد. اسیدهای چرب با طول زنجیر کوتاه يا متوسط (برایر یا 


1 Steatorrhea 
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سس 


جذب کلسترول 

جذب روده‌ای کلسترول غذایی و صفراوی از طریق سیستم نتقالی در ie‏ خذف-عملکرد در هر نیم-انتقال‌دهنده همراه با افزایش برداشت و مقادیر 

غشاء حاشیهبررسی و درداخل ساول‌های انجام می‌شود که به‌خوبی شناخته ‏ پلاسمایی استرول گیاهی سیتوسترول (فیتوسترولمی! و سیتوسترولمی) 

Ly‏ بروتئین‌های گیرنده زباله‌روب (50۸1081) و می‌باشد. 

از طریق حاشیه برسی را وساطت می‌کنند, در حالی‌که 

به‌نظر می‌رسد پروتئین ثیمن-پیک 1 مانند (NPCILI)‏ در هلایت: 

کلسترول به محل‌های داخل سلولی نقش دارذ. ناتوان‌سازی NPCIL‏ سیب 

کاهش جذب کلسترول تا پیش از 1۷۰ می‌شود. مصرف داروی ازتیمیب 

(در اینجا ساختمان OLY UT‏ داده شده است) همراه با استانین‌ها بوای 

کاهش مقادیر کلسترول سرمی توسط ادارهداروی فدرال مورد تأپید قرار 

گرفته است. این دارو از روده برداشت شده و بعد از استریفیکاسیون با 

اسید گلوکورونیک در AS‏ دوباره ترشح می‌شود. این شکل گلوکورونه یک esa iat ie‏ 

مهارکننده قوی برداشت روده‌ای کلسترول است. ] 
قسمتی از کلسترولی که توسط سلول‌ها برداشت می‌شود, توسط یک Pa ‘ = a‏ 

تال هنم (VT) ABC‏ مشک )2 دهد ABCGS)‏ ازتیییب دز 9۵ ب 2۵ eee‏ ار 

و (ABC‏ مجرای روده 5 ی Be‏ ید رت 

نارای مد 


ربه‌طور طبیعی استرول‌های گیاهی در سوم یافت نمی‌شوند. Phytosterolemia 2.Sitosterolemia SA‏ .1 


کمتر از ۱۶ اتم کرین) بدون تغییر واردخون ورید باب می‌شوند. اسیدهای چرب زنجیر بلند 
(با بیش از ۱۲ کربن) یا منوًسیل‌گلیسرول‌ها به یک پروتئین اتصال به اسید چرب سیتوزولی 
FAB)‏ روده‌ای, (FABP2‏ اتصال می‌یابند و به شبکه آندو پلاسمی انتقال داده می‌شوند که 
در این محل به تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها تبدیل می‌گردند. گلیسرول مور نیز این فرایند از جذب 
۲-منوآسیلگلیسرول و به میزان کمتر از گلوکز حاصل می‌شود. کلسترول توسط کلسترول 
آسیل‌تران فراز استریفیه می‌شود. تری‌آسیلگلیسرول‌های 7 و استرهای کلسترول. 
گلبول‌های Ghd‏ تشکیل می‌دهند که به داخل آنهافسفولبیدها و آپولپوپروین‌ها جذب 
می‌شوند. این گلبول‌ها را شیلومیکرون می‌نامند. زیر قطرآنها می‌تواد به چند میکرومتر رسیده 

و از Sb‏ عروق لنفاوی روده را ترک می‌کنند (شیل. لنف شیری است؛ این نام از chylos‏ 
بونالی به معنی «شیره» گرفته شده است). شیلومیکرون‌ها در داخل مجرای شبکه آندوپلاسمی 
ستتر شده و سپس به دستگاه گلقی و از آنجا در داخل وزیکول به سمت غشاء مخالف 
مجرایی می‌رود. شیلومیکرون‌ها از طریق ادغام این وزیکول‌ها با غشاء پلاسمایی: به داخل 
فضای خارج‌سلولی آزاد می‌شوند. نکته جالب این است که شیلومیکرون‌ها وارد فضای 
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۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


مسر 


8-7 - لیپوپروتلینمی 
آپولیپوبروتنین ADB‏ 8) یک جزء GANS‏ لپو- 
پروتین‌ها است: یک واریانت ۱۴۸۲۵۶ اسپلایس 
در سلول‌های sly aay Slt gl‏ همایش شیلو- 
میکرون‌هاتولید می‌شود؛ در حالیکه یک واریانت. 
kDa‏ ۱۱۰۰ آن برای تولید ذرات لیپوپروتتین با 
وزن مخصوص پایین (VLDL)‏ توسط AS‏ مهم 
است. B yh‏ به‌عنوان یک پذیرنده SASS‏ 
گلیسرول‌های تازه سنتر عمل می‌کند که توسط 
پروتلین انتقالی نری‌گلیسرید میکروزومی انتفال 
داده می‌شوند. جهش‌هایی در ژن این آنزيم اخیره 
اساس آ- 8 یپوپروتلینمی است که با عم وجود 
لیوپروتتین‌های AS‏ و روده‌ای مشخص می‌شود. 
در این حالت کلسترول فوق‌العاده پایین است.]- 
8 -لیپوپروتلینمی همراء پا سوء جذب شدید تری - 


سلول‌های روده و AS‏ می‌باشد. 


۱ جوم ملکولی ly BAB ST‏ ۲۶۴,۰۰۰ می‌باشد. به صفحه 
۳ مراجعه شود. مترجم 
۲._چرم ملکولیآو BIO‏ باب ۵۱۲,۰۰۰ می‌باشده به صقحه 
۳ مراجمهشود. مترجم 
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Sue‏ و ورید باب نمی‌شوند؛ در عوض از طریق عروق لنفاوی (یا مجاری شیری!) و 
ی‌های روده‌ای ALL‏ 


مجرای توراسیک وازد سیستم وریدی عمومی می‌شوند. | 
و BAB‏ مشخص می‌گردند (ارتباط بالینی ۲۵-۱۱)؛ اینها متفاوت از انواع SAS‏ دارای 
عملکرد مشابه هستند (ص .)٩۷۵‏ 

در حالی‌که اسیدهای چرپ زنجیر متوسط مستقیماً از طریق خون وریدی به کبد 
iy‏ اسیدهای چرب زنجیر بلندقبل از تماس با کبد. ابتدا از طریق گردش خون عمومی 
در اختیار بافت چربی و عضله قرار می‌گیرند. سلول‌های چربی و عضلانی قسمت زیادی 
لیپیدهای غذایی وا برای ذخیره‌سازی یا متابولیسم برداشت می‌کنند. با این بای پس 
» از تجمع بیش از حد لیپیدها در این عضو بعد از غذا جلرگیری می‌شود. 

پردازش متفاوت اسیدهای چرب زنجیر متوسط و بلند توسط سلول‌های روده؛ می‌تواند 
سبب فراهم‌سازی مواد غذایی پرگالری به شکل اسیدهای چرب AS shy‏ شود. اسیدهای 
چرب زنجیر کوتاه و متوسط بو و طعم فاسدشدن را دارند و زیاد خوشمزه پیستند؛ هرچند 
تری‌آسیلگلیسرول‌ها حاوی این اسیدهای چرب کاملاخوشمزه بوده و می‌توان از آنها Open‏ 
قسمتی از رژیم غذایی استفاده نمود. اسیدهای چرب زنجیر کوتاه به طریق فیزیولوژیکی 
توسط باکتری‌ها از کرپوهید رات‌های باقیمانده. بخصوص در OPS‏ تولید می‌شوند. 


۲۲ متابولیشم اسیدهای ضنرادی ( 
شیمی 9 سنتز اسیدهای صفراوی 
اسیدهای صفراوی در سلول‌های کبدی از کلسترول سنتز شده؛ سپس همراه با فسقولیپیدها 
به داخل صفرا ترشح و در روده توسط آنزیم‌های باکتریایی تغییر داده می‌شوند. اسیدهای 
صفراوی اولیه‌ای که توسط کبد سنتز می‌شوند. شامل اسی. کولیک و اسید کنوداکسی 
کولیک SI‏ می‌باشند. اسیدهای صفراوی oh SU Lal La gt‏ در موقعیت ۷ساختمان 
حلقه تولید می‌شوند که به ترتیب شامل داکسی‌کولات و لیتوکولات می‌باشند (ساختمان 
آنها وا در شکل ۱۸-۴۲ ببینید), 

اسیدهای صقراوی 
ورید باب بازجذب توسط سلول‌های GAS‏ برداشت و دوباره Pow‏ صفرا ترشح می‌شوند. 
در سلول‌های کبدی, اسیدهای صفراوی اولیه و همچنین ثانویه از طریق یک اتصال SAR yp‏ 
به گلیسین و ورین اتصال می‌یابند. این SIS‏ و توروکونژوگه‌ها: اشکالی را تشکیل می‌دهند 
که به داخل صفرا ترشح می‌شوند. کونژوگاسیون برای تبدیل گروه اسیدی ضعیف کربوکسیل 
به یک گروه اسیدی‌تر و قطبی‌تر مهم است که یک میزان PK‏ پایین‌تر دارد و در یک دامنه 


از 
از 


ری اولیه و ثانویه توسط روده (قسمت پایینی ایلشوم) به داخل خون 


وسی تر ape pH‏ بونیه میباشد (جدول ۲۵-۱۲), در مجرای روده و هواسطه هیدرولی 


کونژوگاسیون تا حدودی معکوس می‌شود. 


1 Lacteats: 2. Chenie 
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فصل بیست و پنجم هضم و جذب موادغذایی پایه ۰ ۱۴۰۵ 


انتقال اسیدهای صفراوی 

میزان کل اسیدهای صفراوی کونژوگه و غیرکونزوه‌ای که هر روز در بالفین ترشح می‌شود: ۲۰ 
نا ۳۰ گرم می‌باشد. هرچند: مخز بدن تنها ۳ نا ۵ گرم است. وجود یک مخزن کوک 
یک مزیت است. زیرا اسیدهای صفراوی به‌واسط خصوصیات دترژنتی خود Ie‏ طریق 
لیز سلول‌هاه در غلظت‌های بالا سمی هستند. لا رای رسیددن به این میزان ترشح مشاهاده 
ete‏ اسیدهای صفراوی توسط سلول‌های روده‌ای ایلوم بازجذب elt‏ دوباره به AS‏ 


برگشته و روزانه ۴ تا ۱ بارترشح می‌شوند. این ترشح و برداشت مجدد را گردش رود‌ای- 
کبدی گویند (شکل 10-10( باز جذب اسیدهای صفراوی Bp lS‏ است. زیرا در هر 
روز نها ۸ گرم اسید صفراوی از طریق مدفوع دفع می‌شود. مقدیر سرمی اسیدهای صفراری 
به‌طور طبیعی براساس میزان بازجذب تغییر می‌کند و به همین دلیل در هنگام صرف غذا 
به بیشترین مقدار می‌رسد. NS‏ داکسی‌کولات. YS. Slap‏ و کونژوگه‌های آنها به 
شکل پیوسته در گردش روده‌ای-کبدی شرکت می‌کنند. برعکس بیشتر اسید لیتوکولیک 
تولیدی توسط آنزیمهای باکتریابی. در هنگام عبور بعلدی AS)‏ سولفاته می‌شود. این استر 
سولفات اسید لیتوکولیک بازجذب نشده و به همین دلیل از طریق مدفوع دفع می‌گردد. 
انتقال‌دهنده‌هایی که گردش روده‌ای_کبدی اسیدهای صفراوی را وساطت BS ge‏ در شکل 


۲۵-۳۶ نشان داده eh! Staple‏ اسید‌های میفراوی به واسطه Shad Shee‏ نانوی 


Bis Sb‏ اتید طقراوی 1۷43 مجرایی (انقال‌دهنده: 
pee‏ اسید صفراوی ASBT.'‏ یا (SLCIOA2‏ با استویکیومتری 


صفراوی انجام می‌شود. اسیدهای صفراوی عماتاً به‌واسطه تبادل با آئیون دیگری از طریق 
یک تعویضی‌کنندهآنبونی اختصاصی متشکل از دو محصول نی متفاوت (05/9 (OSTA‏ 
از سلول‌های روده وارد گردش خون می‌شوند. برداشت اسیدهای صفراوی از خول توسط 
سلول‌های کبدی غالبا Grea‏ هم‌انتقالی فعال ثانویه *2۷-اسید صفراوی (پلی: 
هم‌انتقالی Na*‏ توروکولات ۰ (SLCIOALLNTCP‏ صورت می‌پذیرد. اسیدهای صفراوی 
غیرکونژوگه همچنین می‌تواندد توسط خانودهای از تقال‌دهنده‌های آنیون آلی غیروایسته به 
SLCO1B3 SLCO1B1 SLCO1A2)Na*‏ قبلاً (SLC21‏ برداشت شوند. برعکس: 
ترشح اسیدهای صفراوی توسط سلوهای GAS‏ از عرض غشاء پلاسمایی کانالیکولی به 
داخل صفراء به طریق انتقال فعال اولیه (پمپ خارج‌سازی نمک صفراوی . 0580 با 
1 عضو دیگر انتقال‌دهنده‌های tABC‏ ص ۶۷۲ ) صورت می‌گیرد. فسفولیپیدها 
که به‌طور همزمان با اسیدهای صفراوی ترشح می‌شوند: توسط پمپ (ABCB4) MDR2‏ 
منتقل می‌گردند. برای رسیدن به غلظت‌های کل منطقی اسید صفراوی در داخل سلول‌ها 
و در پلاسما که غلظت lel aif‏ رای جلوگیری از فعالیت دترژنتی پایین است: اسیدهای 


2 Na* taurocholate co - transporting Polypeptide 3 Bile Salt Export Pump 


1, Apical soditim-dependent bile acid transporter 
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۶ + بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۵-۳۵ گردش کبدی- روده‌ای اسیدهای صفراوی : 


شکل ۲۵-۴۶ . انتفل‌دهنده‌هایی بای توروکولات TO‏ 
فسفاتیدیل کولین (PC)‏ طی گردش GAS‏ روده‌ای. 
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ویتمین‌ها و موادمعدنی: 


نیازها و فعالیت‌ها 


۱۴۱۰ arate © ۲۶-۱ 


۶ * ارزیابی سوءتغذیه ۱۴۱۰ 


۰۲:۳ 


مصرف غذایی مرجع ۱۴۱۱ 

۰۲۶-۴ ویتامین‌های محلول در چربی ۱۳۱۳ 

۰۲۶-۵ ویتامین‌های محلول,پر AT‏ ۱5۶ 

۰۲۶۶ وینامن‌های محلول فز PASAT‏ 

ytry, 

۲۶-۷ ۰ ویتامین‌های محلول در آب خوتساز 
۱۳۳۴ 

۲۶-۸ * سایر ویتامین‌های محلول در آب 
۱۳۳۹ 

۲۶-۹ » موادمعدنی اصلی ۱۴۴۳ 


۱۴۴۵ کمیاب‎ panel 


۰۲۶-۰ 


مفاهیم کلیدی 


۰ مقادیر مصرف غذایی مرجع (DRIS)‏ باوردهای AS‏ از مصرف موادغذایی 
هستند که برای طراحی و ارزیابی رژیم‌های غذایی مربوط بهافرد سالم مورد 
استفاده قرار می‌گيرند. اغلب مرژ باریکی پین کفایت و سقیت ریزمغی‌ها . + 


وجود دارد. 

+ ویتامین whe A‏ اشکال مختلف وجود داشته باشد و می‌تواد به‌عنوار tt‏ می‌گذارد. 
gh Sal‏ دهنده گلیکوزیل. هورمون, یا جزه ضروری چرخه بینایی ‏ ۰ ویتامین 6 برای فعالیت 
عمل کند. به خصوص els‏ 2 


۰۲۶-۱ رژیم غذایی آمریکایی: واقعیت و 
فریب ۱۴۵۶ 

۲۶-۲ ۰ ارزیابی وضعیت تغذیه‌ای در موارد 
بالینی ۱۴۵۷ 

۲۶-۳ ۰ _نوتویژنومبک- آبته تغذیه ۴۵۸ 


بالیتی 
۲۶-۱ توصیه‌های تغذیه‌ای در فیبروز 
کیستیک ۱۴۱۶ 
۲۶-۲ اوستثودیستروفی کلیوی ۱۴۱۹ 
۳ ملاحظات تغذیه‌ای در نوزادان و 
اطفال ۱۴۲۷ 
۴ داروهای ضدتشتج و نبازهای 
ویتامین ۱۴۲۸ 


ویتامین OE‏ اشکال متعددی وجود درد و علا 
آنتیاکسیدان, از Gb‏ مسیرهای پیمرسائی ردوکس بر ری با 


۵ ملاحظات تغذیه‌ای در الکلی‌ها 


۱۴۳۳۹ 
۶ چندشکلی‌های ژنی و نیاز به 
اسیدفولیک ۱۴۳۷ 
clas ۲۶-۷‏ تغذیه‌ای افراد مسن ۱۴۴۰ 
VN PLA‏ دم غاب و بوکی استخوان ۱۴۴۵ 
۳۶-۹ سرولوبلاسمین و متابولیسم آهن 
۱۴۴۹ 


۲۶-۰ هموکروماتوز ۱۴۵۱ 

۲۶-۱ آزمایش‌های بالینی برای کم‌خونی 
فقر آهن و هموکروماتوز ۱۴۵۲ 

۲ بیماری‌های متابولیسم مس 
۱۴۳۵۵ 


علاوبر نقش در ُموستاز کلسیم. ویتمین 0 رشد و تمایز سلولی, فرایندهای 
متابولیکی مهم و عملکرد ایمنی را تتظیم می‌کند. 


نقش خود به‌عنوان یک 


یکی تعدادی از آنزیم‌های وابسته به کلسیم» 


ر انعقاد خون و متابولیسم استخوان, ضروری است. 
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1۴۱۰ 


+ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


+ فعالیت بیولویکی و علائمکمبودویتامین‌های 8 به بهرین شکل براساس کلسیم سرمی مورد نیاز بای فعالیت برخی Lapel‏ نعقاد خون, نقباض 


شناخته می‌شود. 


ل آنها به کرآنزیم‌های مورد نیاز در فایندهای متابولیکی کلیدی عضلاتی و فعالیت عصبی هستند. 


+ متیزیم بای نتقال عصبی-عضلانی و برای فعالیت‌های آنزیمی متعددی: 


+ ویتامین 6 یک آنتی‌اکسیدان و یک کوفاکتور برای برخی اکسیدازهای به خصوص انواع یازمند کمپلکس *۸11-1/8۳, ضروری می‌باشد, 
پا عمل مرکب می‌باشد و به جذب آهن کمک می‌کند. + کمبود yal‏ سب کم‌خوتی و کاهش صلاحیت sal‏ می‌شود. 
هردو شکل کلسیم غذانی و استخوائی منایعی از کلسیم بای حفظ میزان 


3 


۲۶-۱ ۰ مقدمه 


Lagden,‏ نقش glo‏ را در متابولیسم انسانی AS gp i)‏ زرا در 
بیوشیمیایی شرکت دارند. هرچند. علم تغذیه نه تنها بهبیوشیمی موادغذایی: پلکه همچنین 
به وجود مقادیر کافی آنها در مواد غذایی ارتباط دارد. بدون شک رژیم غذایی آمریکایی 


بهترین رژیمی است که اکنون وجود داشته است. در حال حاضر. منابع غذایی رایج ما 
gle‏ متعددی از غذاها را در gb‏ سال فراهم می‌کنند و بیمازی‌های حاصل از کمبود غذایی 
در پزشکی کمیاب شده است. با این وجود رژیم غذایی ما دور از حالت مطلوب است. 

ای ال ان ات ایام من راکه برای ty S‏ یی تال 
بسیاری از آمریکایی‌ها رژیم غذایی متعادلی ندارند. 
زو زر اي لت سرد یی 
خالی ! یا غذای بی‌ارزش نا می‌شوند)؛ فراوان و معروف هستند و وضعیت تغذیه‌ای 
ما از این انتخاب‌های غذایی آسیب می‌بیند. لذا واضح است نه آگاهی از خطر و نه 
رضایت‌مندی تنظیم‌شده می‌باشد. مهم است بدائیم که چطور می‌توانیم کفایت رژیم غذّایی 
خود را ارزیابی کنیم. 


لزع داریم.به دست ial‏ مت 


سه معیار برای | یه وجود دارد که یه 
| مطالعات خوردن رژیم غذایی » معمولا براساس یک فراخوانی ۲۴ ساعته » کعترین 
دقت را دارند. فراخوانی‌های ۲۴ ساعته سبب برآورد بیش از حد تعداد اقراد دچار کمیود 
غذایی می‌شود.بهعلاوه مصرف غذایی ضعیف به تنهایی معمولاًمشکلی در این کشور 
ئیست, مگر این که شرایط با افزایش نیاز 
۴ آزمون‌های 2 ۰ مستقیم با غيرمستقيم, نشانگرهای مفیدتری برای وضعیت 


غذایی هستند. در بهترین حالت. این آزمون‌ها کمبودهای تغذیه‌ای تحت‌بالینی را نش 


می‌دهند که می‌توان آنها را قبل از ظهور بیماری مربوط به کمبود. Olea‏ نمود. هرچند. 

تمامی آزمون‌های بیوشیمیایی اعتبار یکسانی ندارده واقعیت تأسف‌باری که به‌خوبی مورد 

1. Micronutrients 2 High caloric density 3. Low nutrient density 4. Empty calories 5. Junk food 
6. Malnutrition 7. Stringent 8, Dietary intake stucties 9, 29-5 Recal 
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فصل بیست و ششم 


شناسایی قرار نگرفته است. لازم است تفسیر تغیراتی که بهواسطه استرس در پارامترهای 
بیوشیمیایی ایجاد شده‌اند. با دقت انجام شود. در شرایط استرس, مثل بیماری؛ آسیب. و 
ن تغیبر قابل‌توجهی Uy‏ می‌کند. کاهش میرال 
ماده غذایی در یک بافت (معمولاًخون) Lag)‏ نشانه کمبود یا فزایش نیاز نمی‌باشد: این 
وضعیت تنها می‌تواند العکاسی از تنظیم متابولیکی طبیعی در برابر استرس باشد, 

۳ دقیق‌ترین معیار ظهور علائمبالینی می‌باشد. هرچند بهتر است که قبل از ظهور 
tole‏ اقدام تداخلی انجام شود. 


بارداری؛ توزیع مواد متعدد غذایی در 


یک سوال باقی می‌ماند: تفسیر ممیزی‌های غذایی ‏ و آزمون‌های بیوشیمیاییباید چگونه 
باشد تانیاز addline‏ تغذیه‌ای را نشان دهند؟ ممیزی‌های غذایی به ندرت نشانگر spine‏ 
سوه تغذیه عمومی هستند. مگر اینکه متوسط خوردن یک گروه جمعیتی به ین HB‏ 
توجهی کمتر از نیاز متوسط برآوردشده" (EAR)‏ برای یک یا چند ماده غذایی باشد. 
یک گروه جمعیتی که مصرف کمتر از حد مطلوب 
دارند. شناسایی گروه‌های جمعیتی خطر -بالا که می‌بایست به‌طور دقیق‌تری زیر نظر 
گرفته شوند. ممکن می‌باش, آزمون‌های بیوشیمیایی می‌توانند به‌طور قطعی موارد تحت 
نی سوء تغیه‌ی را شناساییکنند که در نها مدخلهتقذیهٍیموردنظرمی‌باشده به 
شرطی که (۱) اعتبار آزمون TE‏ روت او 1 
سدق Jo ela ga ph‏ ور ده ct‏ باشد که اخت م۹" 
بر روی توزیع ریزمغلی‌ها تأثیر گذاشته 


از 


هرچند. با نگاه به درصد افراد موجود در 


اشته باشد. در ارزیابی وضعیت تغذیه‌ای, آگاهی از 
گروه‌های جمعیتی در خطر: قابل اعتمادترین آزمون‌های بیوشیمیایی برای پایش وضعیت 
تغذی‌ای و علانم کمبود مهم می‌باشد. 


۲۶-۳ ۰ میزان مصرف غذایی مرجع 

مقادیر مصرف غذایی مرجع " (DRI)‏ ببآوردهای AS‏ مورد استفاده برای طراحی و 
ارزیابی رژیم‌های غذایی جهت افراد سالم می‌باشند که برحسب ماده مغذی» به‌صورت 
RDAs‏ یا Als‏ مورد اشاره قرار می‌گیرند (شکل ۲۶-۱). در ارزیابی استانداردهای AS‏ 
برای مصرف مواد غذابی, هیئت غذ و تغذیه انجمن پژوهش ملی " میزان مواد غذایی و 
اجزاء غذّا مورد sly Sle‏ پیشگیری از بیماری‌های کمبود ر. در جایی که اطلاعات قطعی 
tet‏ برایاتسریع ات نطلوب» راخ نظر گرفته است. اولین مرحله تعیین نیاز 
متوسط LAL + (BAR) stays shy‏ که خود میزان ماده غذایی برآوردشده برای رفع JW‏ 


غذایی نیمی از افراد سالم یک گروه سنی و جنسی است. میزان مواد غذایی توصیه‌شده 
مجاز (RDA)‏ معمولاً دو انحراف معیار بالاتر از BAR‏ تنظیم شده و اشاره به‌میزان 


2 Estimated Avenige Requirement 3, Dietary Reference Intakes 


5 Recommendil Dietary Allowance 


وینامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۱۱ 


میزان ماد غذیی 


پارامترهای بیوشیمبایی کمبود. 


شکل ۲۶-۱ مقادیر مرجع مصارف غذایی: تمابش 
شمانیکی از ارتباط بین 281 (نیاز متوسط برآوردشده. میزان 
ماده غذایی برآوردشده برای رفع نیازهای 1۵۰ یک گروه 
جمعیتی), RDA‏ (میزان ماده غذایی توصیه شده مجاز میزان 
ماده olde‏ که برایرفعنبازهای ۸٩۷-۹۸‏ یک گروه جمعیتی 
برآورد شده است), AI‏ (مصرف کافی, میزان ماده غذایی 
برآورد شده برای رفع نیاز اکثر افراد یک گروه جمعیتی), 
ORI‏ (مصرف غذایی مرجع. برحسب ماده غذایی: یا 0۸یا 
اه و الا (میزان مصرق بالاییقابل تحمل, بیشترین میزان 
مصرف ماده غذایی که احتمالاً خطری برای سلامتی تقریباً 
نمامی افراد یک جمعیت عمومی ندارد). 


1. Dietary surveys 


4 Food and Nutrition Board of the National Research Council 
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۱۴۳۲ 


۰ بخش pry‏ فرایندهای فیزیولوژیکی 


مصرف غذایی دارد که برای رفع نیاز غذایی تقریباًتعامی (۸۹۷-۹۹) افراد سالم یک گروه 
مورد نیاژ می‌باشد. در صورتی که یک ماده غذایی ضروری باشد. ولی اطلاعات تجربی 
برای تعیین 8۸8 کافی نباشد. از مصرف کافی (AI)‏ به‌جای RDA‏ استفاده می‌شود. 
معتقدند ۸1 نیاز تمامی افراد یک گروه را برطرف می‌کند. ولی عدم اطمینان مربوط به 
اطلاعات. مانع از آن می‌شود که بتوان با اطمینان درصد افرادی را مشخص نمود که با 
این مصرف تحت پوشش قرار می‌گیرند. اغلب AL‏ براساس برآورد میزان مصرف مادء 
غذایی توسط گروهی از افراد می‌باشند. برای مثال. Als‏ اطفال کم سن اغلب براساس 
متوسط مصرق غذایی روزانه‌ای می‌باشد که توسط شیر انسان برای اطفال سالم دوره- 
کامل که منحصرً از شیر مادر تغذیه می‌کنند, تأمین می‌گردد. بالاخره هیثت غذا و تغذیه 
یک میزان مصرف بالای قابل‌تحمل " (UL)‏ )| برای اکثر مغذی‌ها تنظیم می‌کند. UL‏ 
به‌صورت بالاترین سطح مصرف غذایی روزنه تعریف می‌شود که احتمالا خطر ایجاد 
عوارض جانبی را در تقریاً تمامی افراد موجود در جمعیت عمومی ندارد. 2AIS RDAS‏ 
ULs‏ برای استفاده در طراحی و ارزیابی رژیم‌های غذایی افراد ارائه شده‌اند. ارئه BAR‏ 
برای استفاده در تنظیم اهداف مرتبط با مصف غذایی و ارزیابی شیوع مصرف ناکافی 
در یک گروه جمعیتی می‌باشد. 

در ورد ILE sign‏ که Sapa sla cians Ulla‏ قاپل‌توجه هستند. برای مثال 
ویتامین 0و آسکوربوت»آین تعبین مقدازها ALY LUE‏ در موارد دیگری نظیر 
cil elt!‏ محاسبات حاصل از مطالعات حیوانی, لام است از معیارهای غیرمستقیمتر 
استفاده شود. هیشت غذا و تغذیه به طور طبیعی هر UF‏ ۱۰ سال اطلاعات موجود را مورد 
ارزیابی قرار داده و توصیه‌هایی خود را به روز می‌کند. 

186 یک راهنمای عمومی خوب در ارزیابی کفایت غذایی یک فرد می‌باشد. هرچند. 
۶ محد ودیت‌هایی را دارد. 

۱ :1 برای رفع نباز فراد سالم طراحی شدهاند و نیازهای خاص حاصل از عفونت: 
ناهنجاری‌های متابولیکی یا بیماری‌های مزمن را مورد توجه قرار نمی‌دهد. 

۲ از آنجابی‌که شناخت حاضر ما از نیازهای تغذیه‌ای ناقص است. ممکن است 
نیازهای تغذیه‌ای ناشناخته‌ای وجود داشته باشند. برای رفع این 
108 از یک انتخاب متنوع مواد غذایی ممکن استفاده کند. 

از 2 ب متنوع مواد دای ممجن هیچ 
کامل درنظر گرفته شود. حنی اگر 1181 تمامی مواد غذایی شناخته‌شده را برطرف 
کند. این موضوع, به خصوص Mou,‏ غنی‌سازی مواد غذایی که در غیر این صورت 
ارزش غذایی پایینی tile‏ مهم می‌باشد. 

۳ همان‌طور که اخیاًفیموله شده است. RIS‏ ممکن است میزان «مطلوب؛ هر ماده 
غذایی را تعریف نکند. زیرا تعریف مقادیر مطلوب مشکل می‌باشد. از آنجایی‌که 


1, Adequate intake 2. Tolerable Upper Intake Level 
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فصل بیست و ششم ویتامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۱۳ 


(a carotenoid)‏ ممعاعمعج: 
ات 
Retinol (vitamin A)‏ 
Retinol phosphate‏ 
oe" uw‏ 
Yo 12‏ 
Retinat‏ 
{Aetrans-etinal) (a1 -cteretinaty |‏ 
Os,‏ 
زان ۷ ou‏ 
my‏ 
ho‏ 


شکل ۲۶-۲ ساختمان وینامین ۸ و ترکیبات وایسته. 


اطلاعات نشان می‌دهند که مصرف مطلوب برای ریزمغذی‌ها ممکن است سبب 
کاهش بیماری قلبی و خطر سرطان شوند. اخيرا 1018 این مواد مغذی قدری افزایش 
یافته است؛ هرچند برخی کارشناسان احساس می‌کنند که 1085 رایج ممکن 
است برای تسریع سلامت مطلوب کافی باشند. 


۲۶-۴ ۰ ویتامین‌های محلول در چربی 


ویتامین ۸ از کارتنوئیدهای LOLS‏ مشتق می‌شود 

اشکال فعال ویتامین ۸ شامل رنینول. رتینال (ALS)‏ و اسید رتیلوئیک هستند. پیش - 
سازهای اینها تحت عنوان کارتنوئیدهاء توسط DUALS‏ سنتز می‌شوند (شکل ۲۶-۲) که بیخی 
از آنها به رتینول تجزیه و در AS‏ به صورت پالمیتات زتینول ذخیره می‌گردند. Se‏ زرده 
تخم مر و شیر کامل منابع خوبی برای رتینول هستند. سبزیجات سبز تیه و زرد Layee‏ 
منابع خوبی از کارتنونیدها هسنند. تبدیل کارتنویدها بهرتیئول تقریباً 1/۱۰۰ می‌باشد. به 
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۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


BCarotene (آتیاکسبدان)‎ 


| 


Retinol ———> Ratiny! phosphate 
9 (SS) 
(Ses) 
Retinoic acid 
rr) 


شکل YFP‏ متابولیسم و عملکرد ویامین A‏ 


opsin 


‘Rhodopsin: 
trans-Retinal 
ferveimpuise 
مه‎ 


شکل ۲۶-۴ 


تقش ویتامین ۸ در بیتایی. 


4. Zeaxanthine 


طوری که قدرت ویتامین Sle A‏ غذایی مختلف برحسب میلی‌گرم در روز معادل فعالیت 
رتینول بیان می‌شود RAE)‏ ۱ برابر Sed Vag‏ ید ۱۲ 8-کاروتن و ود ۲۴ »-کاروتن 
یا 8-کریپتوگزنتین "می‌باشد). کرتننیدها منابع اصلی ویتامین ۸ در رژیم غذایی آمریکایی 
است. زیرا می‌تواند به رتبنول شکسته شده و به سایر متابولیت‌های ویتامین ۸ در بدن تبدیل 
گردد (شکل ۲۶-۲). همچنین کارتنوئیدها به‌عتوان آنتی‌اکسیدان عمل می‌کنند. هرچند 
ممکن است فعالیت‌های متابولیکی دیگری را نیز داشته باشند, 

طی سال‌های اخیر است بیوشیمی ویتامین ۸ به خوبی شناخته شده است (شکل 
۲۶-۳). 3-کاروتن و برخی کارتنولیدهای دیگر AB‏ مهمی را به عنوان آنتی اکسیدان بازی 
می‌کنند. در فشارهای پایین اکسیژن که در بدن وجود دارد. ۸-کاروتن یک آنتی‌اکسیدان 
بسیار موثر است و ممکن است خطر سرطان‌هایی را کاهش دهد که توسط رادیکال‌های 
آزاد و سایر اکسیدان‌های قوی آغاز می‌گردند. مطالعات اپیدمبولوژیکی مطرح می‌کنند که 
۵-کاروتن غذایی کافی ممکن است در کاهش خطر سرطال ریه,بمخصوص در افرادسیگاری؛ 
مهم باشد. هرچند. 3/-کاروتن مکمل هیچ نوع سود قابل جستجویی را به‌وجود نیاورده و 
درچندین مطالعهآیندهنگر چندهرکزی: معکن است حتی سیب افزایش خطر سرطان در فاد 
سیگاری شده باشد. این موضوع خطر توصیه‌های غذایی در مطالعات اپیدمیولوژیکی تنها 
را نشان‌می‌دهد. 

رتبنول به Jot‏ فسفالت تا پل Soot go‏ په نظر می‌رسد بهعبوان یک دهنده گلیکوزیل 
در سنتز برخی گلیکوپروتلین‌ها و موکوپلی‌ساکاریدها شرت می‌کند که این عمل بسیار 
شبیه عمل دولیکول فسفات (ص (MY‏ می‌باشد. این فعالیت برای سنتز SIS‏ پروتلین‌هاسی 
لازم است که خود بای تنظیم رشد طبیعی و ترشح موکوس لاژم است. اسید رتینونیک به 
گیرنده‌های اسید رتینوئیک " (RARs)‏ و گیرنده‌های رتینوئید 5" (RXRs)‏ اتصال می‌یابد؛ 
سپس کمپلکس حاصل با اتصال به DNA‏ پروتئین‌های درگیر در تنظیم رشد و تمایز 
سلولی را تعدیل می‌کند. لذا آن را می‌توان همانند یک هورمون استرونیدی در تنظیم رشاد 
و ثمایز در نظر گرفت. 

به شکل oad‏ 
(آپسین‌ها) اتصال می‌یابد. وقتی نور به شبکیه برخورد می‌کند, چندین تغییر ببوشیمیایی 
پیچیده رخ داده که نتیجه آن تولید یک موج عصبی, تبدیل ۱۱- سیس -رتینال به همه< 


ایی می‌باشد (ص WY,‏ برای تولید مجدد 
رنگدانه‌های بینایی وظیف‌درهنیازبه یزومریزاسیون همه - تزانس به شکل ۱ ۸۵- سیس است 
(شکل ۲۶-۴). علاوهبر نقش مستقیم ویتامین ۸ در چرخه oli‏ مطالعات بالینی مطرح 
می‌کنند که کارتنوئیدهای لوتلین و زی‌گزانتین " خطر دژنراسیون عضلانی را کاهش می‌دهند. 

براساس شناختی که از مکانیسم‌های عمل ویتامین ۸ وجود دارد.اثرات بیولوژیکی 


3, Retinoid X receptors 


1: B-Cryptoxanthine 2. Retinoic acid receptors 
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فصل بیست و ششم وبتامین‌ها و موادمعدنی: نیازما و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۱۵ 


al‏ را می‌توان به راحتی درک نمود برای مثال. Joss‏ فسفات برای سنتز گلیکوپروتئین‌ها (یک 
جزء مهم موکوس) لازم می‌باشد و کمبود ترشح موکوس منجر به خشکی بافت‌های اپی‌تلیالی 
می‌شود. رتینول و یا اسید رتینوئیک ستتز کراتین را کاهش می‌دهند و سنتز زیادی AS‏ 
سبب می‌شود تا سطح اپی‌تلیوم طبیعی رم و مرطوب به یک سطح کراتینیزه شاخی تبدیل 
گردد. لذا ویتامین ۸ برای حفظ بافت اپی‌تلیال سالم لام است. به علا 


ly‏ سنتز ترالسفرین به‌عنوان پر 
کمیود آهن می‌تواند منجر به کم‌خونی و اختلال در انتقال آهن شود. 

حیواناتی که دچار کمبود ویتامین ۸۵ می‌باشند: حساسیت بیشتری تسبت به عفونت 
و سرطان دارند. کاهش مقاومت به عفونت ممکن است ناشی از کراتییزاسیون سلول‌های 
مخاطی پوشاننده مجاری تنفسی گوارشی و ادراری-تناسلی باشد. به راحتی در داخل 
غشاء‌های مخاطی تولید شکاف شده که امکان ورود میکروارگانیسم‌ها را فراهم می‌سازد. 
کمبود ویتامین ۸ همچنین ممکن است سبب اختلال در سیستم ایمنی شود. اثر حفاظتی 

بیاری از اشکال سرطان‌ها ممکن است نتیجه پتانسیل آنتی اکیسدانی 

کارتتوئیدها و اثرات رتینول و اسید رتیتوئیک در تنظیم رشد سلول باشد. 

از آنجایی‌که ویتامین ۸۵ در AS‏ ذخیره می‌شود, کمبود آن بعد از مصرف ناکافی به 
مدت طولانی bole tle go‏ شود.کمبود خفیفت ویتمین IIS LISA‏ (پوست 
tees‏ شببه سیخ شد موهای بدن): کم خونی (از ecg Be‏ معا کمخونی 
فقر آهن, ولی با وجود مصرف JS‏ آهن): ey‏ به عفونت و سرطان مشخص 
می‌شود. کوری شبانه یک علامت ابتدایی کمبود است. کمبود شدید منجر به کرنینیزاسیون 
پیشرونده i‏ در پیشرقهترین مراحل خود تحت عنوان گزروفتالمی !۰ می‌شود. عفونت 
معمولا وجود دارد که منجر به خوثریزی چشم و کوری دائمی می‌شود. 

در مورد اکثر افاد (به غیر از آنهایی که جگر می‌خورند): سبزیجات سبز تیره و زرد 
ol‏ ویتامین ۸ هستند. متأسفانه این غذاها اغلب در رژیم غذایی ASA‏ 


ویتامین pA‏ بر 


وجود ندارند. ممیزهای‌های غذایی " نشان می‌دهند که ۴۰-۶۰/جمعیت کمتر از دو سوم 
1۸ مربوط به ویتامین ۸ را مصرف می‌کنند. علائم بالینی کمبود ویتامین ۸ در جمعیت 
عمومی نادر است. ولی در موارد وجود آسیب GAS‏ شذید یا بیماری‌های همراه با سوء 
جذب چربی, نسبتاً شایع می‌باشند (ارتباط بالینی ۲۶-۱), 

ویتامین ۸ در AS‏ انباشته می‌شود. مصرف مازاد طی مدت‌های طولائی می‌تواند سمّی 
باشد. دوزهای ۲۵,۰۰۰-۵۰,۲۰۶ میکروگرم" در روز ویتامین ۸ طی چندین ماه یا چندین 
سال می‌تواند برای تمامی کودکان و بالغین سمی باشد. علائم معمول شامل درد استخوانی: 
درماتیت فلسی, بزرگی کبد و طحال, تهوع و اسهال می‌باشند. باخوردن غذاهای طبیعی: 


۳. در کتاب اصلی. گرم آورد: شد؛ است, مترجم 


2 Dietary surveys 
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1. Xerophthalmia 


۶ ۰ پخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


SLEPT LIT مهن‎ 


توصیه‌های تغذیه‌ای در فیبروزکیستیک 
میتلایان به بیماری‌های سومجذب اغلب دچار سوءتغذیه می‌شوند. 
فیپروزکیستیک (CF)‏ شایع‌ترین بیماری ارئی کشنده در بین قفقازی‌ها 
می‌باشد (حدود ۱ در ۳۵۰۵ نوزاد را میتلا می‌کند) و حاصل جهشی در 
ژن کدکنندهتنظیمکنندههادایت ترانس ممبرانفیبوز SEAS‏ می‌باشد که 
یک کانال کلری تحت تنظیم ۸010 می‌باشد. این جهش منجر به اختلال 
عملکردی عمومی غدد آگزوکرین مي‌شود که با تولید موکوس چسبنده به 
شکل پیشووندهای مجاری آنها را مسدود می‌کند. اتسدادبرزش‌ها و رنشیول‌ها 
منجر بهعفونت‌های ربوی شده که معمولاًعلت اصلی مرگ هستند. هرچند. 
در بسباری از موارده سلول‌های اگزوکرین پانکراس نیز تحت تأثیرقوار 
گرفته که نتیجه آن کمبود آنزیم‌های پانکراس و گاهی انسداد نسبی مجرای 
صفراوی مشترک می‌باشد. 

کمبود لیباز پانکراس و املاح صغراوی منجر به سوءجذب چربی و 
ویتمین‌های محلول درچربی می‌شود.کلسیم تمایل بهایجاد ملاح نامحلول 


با اسیدهای چرب زنجیر بلند 1 در روده تجمع می‌بند. نشاسته و 
ن‌ها لیز IX: ree‏ 

نسبی هضم شده‌اند این به دام 

و پروتنازهای پانکراس می‌تواند منجر به سوءتغذیه پرولین ENS‏ شدید 

شود که خطر مرگ در مبتاایان بهفیبروز کیستیک را 


ترشح موکوس اضافی در سطح مجرایی روده ممکن است با جذب 
ریزمغذی‌های متعدد, نظیر آهن؛ تداخل کند. 

خوشبختانه هم اکنون فراورده‌های ربزکروی آنزیم‌های پانکراس در 
دسترس IS‏ دارند و بهمزان زیادی این مشکلات سوم جذبی را کاهش 
می‌دهند. با این فراوده‌ها: جذب پروتئین و کربوهیدرات به حالت تقریباً 
طبیعی برمی‌گردد. جذب چربی به میزان زیادی بهتر می‌شوده ولی به دلیل 
باقی‌ماندن کمبود املاح صفراوی و ترشح مازاد موکوس, طبیعی نمی‌شود. 
ازآتجایی‌که از نظر الری,چربی غذایی منبع مهمی است؛ این ببماران مشکل 
دریافت کالری کافی از رژیم غذایی طبیعی را دارند. این مشکل به واسطه 


افایش نیاز به پروتین و انرژی Loe‏ عفونت‌های مزمنی که اغلب در این 
بیماران مشاهدده می‌گردد پیچیده می‌شود. لا توصیه‌های رایج شامل دریافت 
نرژی در دامن ۸۱۱۰-۲۰۰ میزان RDA‏ ری مقابله با رشد ضعیف و 
افزایش حساسیت به عفونت می‌باشد. رژیم‌های غذایی با نرژی و پروتئین 
بالا بدون محدودیت چربی غذایی (۵0۰/ کربوهیدرات: IND‏ 
۵ چربی) توصیه می‌شود. در صورتی‌که مصرف کالری با رژیم AE‏ 
طبیعی تاکافی ABU‏ مکمل‌های غذایی یا تغذیه روده‌ای نیز ممکن SH‏ 
مورد استفادهقرارگر, مکمل‌های غذایی معمولاً شامل کربهیدرات‌های با 
هضم ساده و مخلوط‌های پروتتین شیر می‌باشند.گاهی از تریگلیسریدهای 
زنجیر متوسط به‌عتوان یک جایگزین نسبی چربی استفاده می‌شود؛ زیر 
می‌تواند در غیاب املاح صفراوی و لباز پانکراس, مستقیمً از طریق 
قاط رودهجلب موزل 

از آنجایی‌که مقداری سو,جذب چربی وجود دارد. اغلب کمبود 
ریتامین‌های محلول در چربی رخ می‌دهد. کودکان با سن ۲ تا ۸ سال 


۱۳ een ninger: 


نیز به یک مولتی‌وینامین استاندارد با دوز ۱-۲ در روز دارند :در صورتی‌که 
مقادیر ویتامین ۸و ویتامین ظپاین باشد لازم است از فآورده‌های ویتامیتی 
قابل امتزاج در آب استفاده شود. مطالعات کافی بر روی کمبود ویتامین 
K‏ انجام نشده است. ولی Spans‏ ب‌خصوص در هنگام استفاده از 
آنتیبیوتیک یا در صورت وجود بیماری انسدادی AS‏ مکمل آن توصیه 
می‌شود, کمبود آهن شایع است؛ ولی به‌دلیل احتمال افزایش عفونت‌های 
باکتریایی سیستمیک به دلیل مقادیر بالای آهن خون, معمولاً مکمل آهن 
توضیه نمی شنود.میزان کلسیم خون Vyas‏ طبیعی است. هرچند به‌دلیل 
ایتکه جذب کلسیم احتمالا کمتر از حد طبیعی است. اطمینان از 
فراهم‌سازی حداقل میزان 110۸ کلسیم توسط مواد غذایی مهم می‌باشد. 


00 


ot‏ واحد این دوز در کتاب اصلی آورده نشده است. 


ورود مقادیر سمی به داخل بدن واقعاً غیر ممکن ool‏ مگر Sy!‏ فرد به‌طور منظم AS‏ 
خرس قطبی ( ید۶۰۰۰ در هر وعده غذایی) را بخورد.اکثر موارد سفیت ویتامین SRSA‏ 
دوزهای بالای مکمل‌های ویتامین ۸ هستند. خوشبختانه به‌دلیل افزایش آگاهی عمومی 


از سقیت ویتامینی» این اقدام نسبتاً ناذر است. 
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فصل بیست و ششم ویتامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۱۷ 


سنتز ویتامین ظ نیاز به نور خورشید دارد 
از نظر SSS‏ ویتامین 9 را می‌بایست به‌عنوان یک پیش -هورمون و نه یک ویتامین در 
نظر گرفت. کله‌کلسیفرول (Dy)‏ در نتیجه تابش UV‏ به ۷-دهید روکلسترول تولید می‌شود 
(بحث je‏ ویتامین 0 را در صفحه ۹۶۷ ببینید), لذا تا زمانیکه بدن در معرض نور 
خورشید. کافی قرار دارد, هیچ نیاز غذایی به ویتامین 10 وجود ندارد و ی این نیاز کم است. 
بهترین منابع غذایی اصلی ویتامین Dy‏ شامل ماهی آب شور (به‌خصوص OVE‏ 
ساردین " و شاه‌ماهی SS oC‏ و زرده تخم مرغ می‌باشند. شیر کره و غذاهای دیگر 
معمولا با رگرکلسیفرول (Dp)‏ غنی‌سازی می‌شوند که خود حاصل تابش ارگوسترول مخمری 
می‌باشد (شکل ۲۶-۵), قدرت ویتامین 10 ببحسب میکروگرم کلهکلسیفرول انداز‌گیری 
می‌شود ( ۱۸۵ کله‌کلسیفرول یا ارگوکسیفرول (fe IU ply‏ بحث‌های جدیدی پیرامون 
برابری قدرت بیولوژیکی ارگوکلسیفرول با کله‌کلسیقرول وجود دارد؛ ولی 
حل نشده‌اند. 

کله‌کلسیفرول و ارگوکلسیفرول, هر دی در کبد متابولیزه می‌شوند که محل تولید ۲۵- 
هیدروکسی کله‌کلسیفرول [25-(OH)D]‏ است (شکل ۲۶-۵). این ترکیب مشتق اصلی 
ویتامین 10 در گردش خون می‌باشد و توسط ۲۵-هید روکسی ویتامین 10 ۱۵ - هیدروکسیلاز 
به شکل فعال - ۲۵۰۱ -جي‌هیل روکسبی کل‌کلسپفرول (کلسيترول) Lee hs‏ شود (شکل 
۲۶-۵). معتقدند که این واکتش متحصراً در لوله‌های پیچی 
bi)‏ بالینی ۲۶-۲), ji‏ می‌رسد که کلیه منبع اصلی:-۲۵:۱-دی‌هیدروکسی کله- 
کلسیفرول [ظو(011)-25 رل ] موجود در خون است. هرچند. هم اکنون مشخص شده 
است که بسیاری از بافت‌ها؛ شامل کولون؛ پروستات پستان؛ مغز, سلول‌های 8 پانکراس: 
سلول‌های عضله صاف عروق و ماکروفاژها تیز قادر به تولید ظ و(01)- 1,25 هستند. 
این سلول‌ها همچنین حاوی گیرنده ویتامین (1 هستند و 1 و(011)-1,25 تولیدی توسط 
آنها به طریق پاراکرین عمل نمود و نقشی در میزان ظ ,(014)-1,25 موجود در گردش 
خون ندارد و با این AB‏ کم می‌باشد. 

آن چیزی که مرسوم می‌باشد این است که معتقدند کلسیم اساسا در حفظ هومئوستاژ 
کلسیم نقش دارد. وقتی میزان کلسیم پایین است. تولید 1,25—(OH)2D‏ توسط کلیه 
افزایش یافته و هماهنگ با هورمون پارتیرنیدی (PTH)‏ عمل می‌کند که آن هم نیز در پاسخ 
به کلسیم پایین خون تولید می‌شود. مقادیر بای ۳7۲ تولید 10 ,(014)-1,25 را تحریک 
می‌کند. درحالی‌که مقادیر پایین PTH‏ تولید 25—(OH),D‏ و 24توسط کلیه می‌شود. 
و(011)-1,25 همانند یک هورمون استروئیدی شاخص در سلول‌های مخاطی روده 
عمل نموده و در این محل منجر به ستتز یک پروتلین انتقالی کلسیم. 110۳۷5 و یک پروتئین 
اتصالی کلسیم؛ کالبایندین » می‌شود که هر دو برای انتقال کلسیم لازم هستند. در استخوان: 


زاين بحث‌ها 


ISAS:‏ اتلجام هش شود 


4.Calbindin 


3, Merring, 
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2 Sardine 


1. Salmon 


۸ ۰ بخش پلجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


‘ergocalcttero! (vitamin D2) 


,25-dihydroxycholecaiciterol (calcitriol), ~‏ | 
شکل ۲۶-۵ ساختمان gly‏ ,6و متابلیت‌های آن. i‏ 
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اوستئودیستروفی کلیوی 
در نارسایی کلیوی مزمن یک زنجبر پیچید» حوادث متهی بهاوستنودیستروفی 
کلیوی می‌شود.نارسایی کلیوی منجر بهناتوائی در Als‏ ظ,(018)-1:25 
شده و در نتیجه کلسیم استخوانی به تلها منبع مهم کلسیم سرمی تبدیل 
می‌گردد. در Joly‏ بعدی, به واسطه احتباس کلیوی فسفاات ر هیپرفسفاتمی 
حاصل, وضعیت پیچیدهتر می‌شود. مقادیر فسفات سرمی اغلب آنقدر 
بالا می‌باشد که سیب کلسیفیکاسیون متاستاتیک (یعنی کلسیفیکاسیون 
بافت نرم) می‌شود که همراه با کاهش بیشتر میزان کلسیم سرمی می‌باشد. 
(ضریب حلالیت فسفات کلسیم در سرم بسیار پایین است و میزان سرمی 
بالای یک جزء by‏ سب کاهش غلظت دبگری می‌شود): هیپرفسفاتمی 
و هیپوکلسمی ترشح هورمون پاراتبروئید را تحریک می‌کند که سرعت از 
دست رفتن استخوان را بیشتر افزایش می‌دهد. تتیجه از 

و کلسیفیکاسیون متاستاتیک می‌باشد. تجویز دوزهای GUL‏ ویتامین ظ 
یا متابولیت‌های فعال آن کافی نخواهد بود. زیر ترکیب هیپرفسفاتمی و 
هیپرکلسمی تلها متجر به کلسپفیکاسون متاستاتیک وسیع: 


تر خواهد bb‏ 


رس ۳ سل ۵( ۱۲۱۳۷ 


فسفات باشد. کاهش فسفات غذایی به‌میزان کافی مشکل است. زیرا 


فصل بیست و ششم وینامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فمالیت‌ها ۰ ۱۴۱۹ 


eae =‏ سای 


گیاهی انتخاب بهتری نسبت به پروتین‌های حیوانی هستند؛ eS‏ 
قابل توجهی از فسفات موجود در ب lS sly‏ به شکل فیتات‌ها 
می‌باشد که برای ode‏ در دسترس قوار نادارند. اجتناب از غذاهای پردازش - 


شده. سریع و راحت مهم است. زیر به این غلداها فسفات نیز افزوده 
می‌شود. برای: مثال» اغلب به گوشت‌های پردازش‌شده فسفات مدیم 
اضافه می‌شود تا مانع خشکی گوشت شود. به‌دلیل مشکل Day‏ رسیدن 
به محدودیت کافی فسفات در رژیم غذایی: اغلب از اتصال یابنده‌های 
فسفات برای جلوگیری از دسترسی به فسفات. غذایی Bly‏ جذب آن 
استفاده می‌شود. در حال حاضر بیشتر از استات کلسیم و یک پلیمر 
کانیونی به‌ام یولامر هیدروکلراید به‌عنوان اتصالیابنده فسفات | 
می‌شود. تجویز She‏ 10 ,(014) 1,25 برای جذب مخاطی مور است: 
ولی به‌میزان قابل توجهی وارد گردش خون سبستمیکا نمی‌شود. لذا در 


اده 


شدید هیپریارانیرونبدیسم. ممکن است نیاز به نجویز داخل‌وریدی 
1,25-(OH);D‏ باشد. تحقیقات با استفاده از عوامل مقلد کلسیم در 


do زد‎ LT} 
ی توید و ۳۸ پاراتیروئید را‎ 5 


کاهش می‌دهند, 


[1۳ 


1,25—(OH),D‏ و PTH‏ به‌طور سینرژیستیک از طریق تحریک تولید و فعالیت 
استئوبلاست: سب افزایش جدب مجدد (برداشت مواد معدنی یا دمینالیزاسیون ) می‌شوند. 
بالاخرهه PTH‏ و ظ و(011)-1,25 از طریق تحریک jb‏ جذب کلسیم در توبول‌های 
دیستال کلیه. از دفع دفع کلیوی کلسیم جلوگیری می‌کنند. معتقد ند 10 ,(018)- 2۸,25 
غیرقعال است. هرچند مطالعات اخیر بر روی موش‌های خانگی ناتوان‌شده "فاقد فعالیت 
آنزیم ۲۴-هیدروکسبلاز نشان می‌دهد که 011(,۳)-24,25 یک نقش اساسی در 


متابلیسم استخواندارد که به خوبی مشخص نشده است, کلسی‌تونین زمانی تولید می‌شود 

که میزان کلسیم سوم بالا (معمولا بعد از خوردن غذا) باشد؛ این هورمول از طریق مها رجذدب 

مجدد استخوائی و تحریک دفع کلیوی کلسیم. میزان کلسیم سرم را پایین می‌آورد 
شکل ۲۶-۶ پاسخ متابولیسم کلسیم به چندین حالت فیزیولوژیکی مختلف را خلاصه 


کرده است. 


ایش ۳713 و 1,25—(OH),D‏ مشخص 


1. Resorption 2. Demineralization 3, knockout mice 
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1۴۲۰ 


۰ بخش پنجم. فرایندهای فیزیولوژیکی 


کلسیم سرمی بالا () کلسپم سرمی پایین(ه) 
Hi‏ یتنا 
ths]‏ 
esi) eA‏ 
8 1254020 
Liver be 25 10H) o-»!‏ موق ۹ بو 0امبقو Lier be‏ آج وه 
O°‏ 24,250 
وینامین (d) YD‏ وینامین D‏ پایین (ED‏ 
3 
7 
1 
تست 1۲ 
[wees | Sern‏ جیگ pet |__see‏ ۱۳ 
مس OMe‏ ۱ 
Kicroy,‏ | 
=a‏ 
مگ 
سیم در درا لیم در درا 
0 125-40۷ 


شکل ۲۶-۶ ویتامین ۵ و هومنوستاز کلسیم. مسیرهای غالب منابولیسم کلسیم تحت چند حالت 
منابولیکی مختلف با پیکان‌های ضخیم نشان داده شده‌اند. اثر هورمون‌های مختلف با پیکان‌های فرمز 
برای تحریک و پیکان‌های sly ol‏ سرکوب نشان داده شده‌اند؛ مخفف ها PTH:‏ هورمون پاراتیروئید: AT‏ 
کلسی‌تونین؛ 0 کله‌کلسیفرول: 0 25-4010 ۲۵-هیدروکسی کله‌کلسیفرول؛ ۲۵,۱-6-دی‌هیدروکسی 
کلهکلسیفرول؛ و 0و0 -۲۴:24,25, ۲۵-هیدروکسی کله‌کلسیقرول, 


می‌شود که نتیجه آن افزایش جذب کلسیم از روده وجذب مجدد استخوانی و مهار دقع کلسیم 
می‌باشد (شکل ۲۶-۶۵).مقادیر بالای کلسیم سرمی مانع ANS‏ 1۳14 می‌شود. مقادیرپیین 
1 سبب تبدیل D 425-(OH)D‏ ر(0۲9) - 24,25 به جای D‏ و(011) - 25 بل می‌شود. 
در غیاب PTH‏ و ظ ی(018)-26ر1» جذب مجدد استخوانی مهار شده و دفع کلسیم 
افزايش می‌یابد. مقادیر کلسیم سرمی بالا همچنین منجر به تحریک تولید کلسی‌تونین 
می‌شود که به مهار جذب مجدد استخوانی و افزايش دفع کلسیم کمک می‌کند. بالاخره؛ 
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فصل بیست و ششم 


بالای کلسیم و فسفات سرمی سبب افزایش رسوب مواد معدنی (مینالیزاسیون ) 
استخوانی می‌گردد JSS)‏ ۲۶-۶۸), بر همین اساس. استخوان مخزن بسیار مهمی از کلسیم 
و فسفات مورد نیاز sly‏ حفظ هومنوستاز مقادیر سرمی اسست. وقتی ویتامین SD‏ 
کلسیم غذایی کافی هستند. برداشت خالص کلسیم از استخوان رخ نمی‌دهد. هرچند. وقتی 
میزان کلسیم غذایی پایین است. PTH‏ و 018(,0)-24,25 سبب دمینلیزاسیون 
خالص استخوان شده تا میزان طبیعی کلسیم سرم حفظ شود. کمبود ویتامین 1 همچنین 
سیب دمینرلیزاسیون خالص استخوانی به‌واسطه افزايش ۳131 می‌شود (شکل AFF‏ 
شایع‌ترین علائم شناخته‌شده کمبود ویتامین 10 شامل راشیتیسم در کودکان کم سن 
و استئومالاسی " در بزرگسالان است. راشیتیسم با تداوم ولد ماتریکس استشوید " و غضروف 
مشخص می‌شود که به شکل امناسبی مینرلیزه شدهاند و در نتیجع استخوان‌های نرم و 
انعطاف پذیر به وجود می‌آبند. در بالغین» دمینالیزاسیون استخوانی که از قبل تولید شده است: 
سیب نرم‌ترشدن و حساسیت بیشتر به شکستگی آن می‌شود. استتومالاسی را به راحتی 
می‌توان از استئوپورز(پوکی استخوان)* تمایز داد که شایع‌تر است: زیر ماتریکس استتوید در 
استخوان سالم و در استثرپورز غیرطبیعی است. به دلیل غنی‌سازی محصولات لبنی با 
ویتامین D‏ راشیتیسم و استلومالاسی بسیار نادر هستند و در ASI‏ مواقع این حالات در 
گروه‌های کم درآمد. افراد مین( که bel‏ چد اقل,تمایی پا نّر نیز دنل Bibra‏ 
مطلق (به خصوص در صورئی‌که وژیم غذایی آنها کلسیم پایین و فیر MY‏ داشته باشد)» 
و الکلی‌های مزمن مشاهده می‌گردند. j‏ 
با این وجود می‌دانیم که ویتامین 1 در فعالیت‌هایی بیش از تنظیم هومثوستاز کلسیم 
نقش دارد. گیرنده‌های 1,25—-(OH),D‏ در بسیاری از بافت‌ها وجود دارد و اکثر این 
بافت‌ها می‌توانند ط ,(014)-1,25 را به‌طریق py SLL‏ از 011(0) -25 Als‏ کنند. هم 
اکنون به نظر می‌رسد که ویتامین ABD‏ مهمی را همچنین در تنظیم تکثیر سلولی؛ عملکزد 
سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی, ترشح انسولین توسط ساول‌های B‏ پانکراس: تنظیم فشار 
خون و عملکرد طبیعی عصبی -عضلانی بازی می‌کند. تحقیقات اخیر مطرح می‌کنند که 
مصرف ناکافی ویتامین 10 ممکن است خطر برخی الواع سرطان‌ها (به خصوص پستان؛ 
کولون. و پروستات): فشا رخون بالاء و بیماری‌های خودایمنی (به خصوص مولتیپل اسکلروژ: 


ویتامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۲۱ 


جدول ۲۶-۱ * مقادیرسرمی توصیه‌شده ۲۵-هیدروکسی 
ویتامین 8 
مقادیر سرمی ۵-هیدروکسی. دیتامین .2 


آرتریت روماتوئید: بیما ن و دیابت نوع 1) را افزایش دهد. s‏ 

ارتربت روماتوئید. بیماری کرون و دیابت نوع 1) را افزایش دا ستی (N0>nmol/titer)‏ 
به دلیل اینکه بسیاری از بافت‌ها ط و(014)-1,25 را 2$—(OH)D‏ تولید کت Teng/mls yg‏ 
هم اکنونمقادیرخونی ویامین 011(10)-25 به عنونبهترین نشانگرکمبود ویامین (YOnmol/iter) POD‏ 
ng/ml‏ ۲۱-۲۹ 

ظر گرفته می 2 ۲۶-۱). در مره اف «تخصصیه ۳ سا 155 
در نظر گرفته می‌شود (جدول در حال حاضره اکثر متخصصین کمبود ویتامین 0 نا ناکافی ۵ 
S041;‏ مقادیر 25—(OH)D‏ برایر یا کمتر از Ve ng/ml‏ میزان ناکافی ویتامین Yeng/ml a UD‏ 

بود 

به صورت مقادیر 25-(OH)D‏ بین GY)‏ [/۰8 ۲۹ و میزان کافی آ رابه صورت مقادیر (0+nmol/liter)‏ 
Mineralization 2. Rickets: 3 Osteomalacia 4. Steoid matrix 5. Osteoporesis:‏ .1 


www.Lehninger.ir 


۲ بخش پنجم فرابندهای فیزیولوژیکی 


Tocopherois 


: 
“oh ~ 
: 


Naturoy cceurting a ۳ 
homoge 
@ CH) CHy 
6 6 4 
3 4 0 
3 H # 


شکل ۲۶-۷ ساختمان‌های مربوط به توکوفرول‌ها و 
توکوتری‌انول‌هاء 


011(۲)-25 برایر یا بیش از ng/ml‏ ۳۰ تعریف می‌کنند. براساس این استانداردهاء 
درصد بزرگی از مردمان آمریکای شمالی و اروپا shes‏ کمبود bay‏ 
به توصیه‌های by»‏ به افزايش 115 ویتامین 10 رو به افزایشر 
Omg (۲۰۰ [۲‏ در روز) تا ۵۰ SIL‏ تا ۱۴۰۰ عد/۱۰ در روز) از SL Ve GOV‏ 
تا[ ۶۰۰( »۱۵ در روز) در سنین بالای ۷۱ سالگی می‌باشد. هم اکنون بسیاری از 
متخصصین برای کودکان و بالغینی که تماس کافی با نور خورشیا. را ندارند. افزایش 
URDIS‏ حداقل TU‏ ۸۰۰-۱۰۰۰( ۲۶-۲۵ در روز) را توصیه می‌کنند. کمبود ویتامین 
D‏ همچنین می‌تواند در نتیجه سوء جذب چربی یا بیماری SAS‏ و کلیوی شدید حاصل 
شود (ارتباطات بالینی ۲۶-۱ و ۲۶-۲ را به علاوه برخی داروها با متابولیسم ویتامین ظ 
نداخل می‌کنند. بای مثال. کورتبکوسترونیدها تبدیل ویتامین 1 به متابولیت‌های غیرفعال 
را تحریک نموده و در صورت مصرف طولائی مدت می‌توانند منجر به دمینلیزاسیون 
استخوان شوند, 

دوزهای SVE‏ ویتامین 10 می‌تواند سمی باشد.حد بالای قابل تحمل مصرف خوراکی 
(UL)‏ برای بالفین TU‏ ۲۰۰۰ در روز ( gag‏ ۵۰ در روز) می‌باشد. مکائیسم ستیت ویتامین Da‏ 
در شکل ۲۶-۶۵ خلاصه شده است. افزایش جذب روده‌ای کلسیم و جذب مجدد 
Bly!‏ پنچر به هل sel‏ مشود کم‌می‌تاندمنچبه,کلیفیکاسبون متاستاتیک 


تهستند و توجه 


است. 1015 رایج برابر 


© شود؛ افزابش جذب مجددداستخوانی: LIL Is Wi,‏ کمبود وینامین 


می‌باشد. بالاخره: میزان بالای کلسیم مستقیماً منجر به هیپرکلسیوری می‌شود که سبب 
افزایش استعداد به تولید سنگ‌های کلیوی می‌گردد. 


ویتامین E‏ مخلوطی از توکوفرول‌ها و توکوتری‌انول‌ها می‌باشد 

وینامین :2 در مواد غذایی به‌صورت مخلوطی از چندین ثرکیب نزدیک به یکدیگر: تحت 
عنوان توکوفرول‌ها و توکوتری‌ائول‌ها, وجود دارد (شکل ۲۶-۷). تمامی توکوفرول‌ها و 
توکوتری‌انول‌ها آنتی‌اکسیدان‌های مهم طبیعی هستند. به دلیل خصوصیت لیپیددوست 
آنهاء این ویتامین‌ها در داخل لیپوپروتئین‌های موجود در گرد خون: غشاء‌های سلولی و 
ذخایر چربی وجود دارند و در این محل‌ها به‌عنوان زباله‌روب " رادیکال‌های آزاده سبب 
حفاظت اسیدهای چرب غیراشباع (به خصوص در غشاهها) در ابر واکنش‌های پراکسیداسیون 
می‌شوند. 0 توکوفرول قوی‌ترین زبال‌روب گونه‌های واکنشگر اکسیژن است. ولی HY‏ 
توکوفرول قوی‌ترین زبالهروب گونه‌های واکنشگر نیتروژن می‌باشد. همچنین به‌نظر می‌رسد 
که «-توکوفرول عوامل جهشزا الکترون‌دوست محلول در چربی را غیرفعال نموده و 
بدین‌ترتیب فعالیت گلوتایونی را تکمیل می‌کند که خود غیرفعالکننده عوامل جهش زای 
الکترون‌دوست موجود در بخش‌های آبی سلول است. به نظر می‌رسد توکوفرول‌هاء از طریق 


۱ Scavenger 
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فصل بیست و ششم ویتامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۲۳ 


att‏ اوبی‌کینون یا کمک به انتقال الکترون به اوبی‌کینون (ص WPT‏ در تنفس سلولی 
نقش دارند. توکوفرول‌ها و توکوتری‌انول‌ها همچنین مانع اکسیداسیون LDL‏ می‌شوند که 
ممکن است در کاهش خطر بیماری قلبی -عروقی مهم باشد زیرا شکل اکسیده LDL‏ 
Sad‏ است. با وجود he Sul‏ از خصوصیات Site‏ ترکوفولها نتیجهپنانسیل 
آنتیاکسیدانیآنهامیباشد.بهنظر می‌رساد برخی LET A‏ فعلیت آنزیمی یا رونویسی 
در BUI‏ است.برای le‏ ین تریات J Mad‏ طریق افزایش Spe‏ اسید 8- ولیک 
(ALA)‏ سنتاز و ALA‏ دهیدراتاز: 
که ویتامین ظ برای i>‏ 


ب افزایش سنتز هم می‌شوند. مطالعات نشان داده‌اند 
عملکرد طبیعی سیستم ایمنی: بهخصوص در افراد مسن: لاژم 
است و ممکن است در جلوگیری از دژنراسیون ماکولار و کاهش قدرت شناختی مهم 
باشد. بالاخره علائم عصبی به دنبال کمبود طولائی‌مدت وینامین ظ گزارش شده است 
که خود حاصل بیماری‌های سوء جذب می‌باشد. 

سختی تولید حالت کمبود شدید ویتامین در السان مانع تعیین مقادیر مصرف 


بن LE‏ غذایی 
آمریکایی کافی است. زیرا هیچ بب بیماری کمبود ویتامین یمن رات و نله هرچند. با 
افزایش مصرف اسیدهای چرب غیراشباع باچند پیوند دوگانه. از به ویتامین 8 افزایش می‌بابد, 
در Ss Je‏ تأکید اخیر بر روي shed‏ غذايي Wb yale gle‏ چربی غیراشاع با چند 
برد دنه eel SINE SOE TI cope‏ تیا 
مفید است. تمایل اسیدهای چرب غیرشباع باچند یونددوگنه ly‏ تولیدرادیکال‌های آزد در 
اثر تماس با اکسیژن: ممکن است سب افزایش خطر سرطان شود. ASIA‏ مصرف ویتامین 
E‏ همراء با رژیم‌های غذایی حاوی چربی‌های غیراشباع با چند پیوند دوگانه, عاقلانه است. 
بحث موجود در خصوص ارتباط بین ویتامین VE‏ خطر بیماری قلبی-عروقی: مشکل 
تعیین نقش وینامین‌ها در جهت رسیدن به سلامت مطلوب را تشریح می‌کند که در مقابل 
جلوگیری از بیماری‌های حاصل از کمبود قرار دارد. از یک طرف ارتباطات موجود در بین 
وضعیت غذایی و خطر بیماری که توسط مطالعات بیوشیمیایی و اپیدمیولرژیکی مطرح 
in‏ اغلب با کارآزمایی‌های مداخله‌ای مقیاس-بزرگ قابل بررسی نیستند. از طرف 
Se‏ کارآزمایی‌های مداخله‌ای عمومً برای شناسایی گروه‌های جمعیتی خطر - بالا طراحی 
نمی‌شوند که بیشترین فایده را از مصرف مطلوب غذایی خواهند برد.برای مثال. ویتامین 
مانع اکسیداسیون ذرات VLDL‏ شکل آتروژنز می‌شود؛ لذا منطقی به نظر می‌رسد که 
مکمل ویتامین ‏ می‌تواند خطر آترواسکلروز را کاهش tar‏ مطالعات اپیدمیولوژیکی 
کاهش خطر آنفارکتوس قلب را در افرادی مطرح می‌کنند که که روزاه mg‏ ۱۰۰ ویتامین 
E‏ مصرف کرده باشند. هرچند کارآزمایی‌های بزرگ تصادفی. مداخله‌ای تحت‌کنترل- 
دارونما دوسویه -کور همراء با عکمل »-توکوفرول نتوانستند هیچ نوع کاهش معنی‌داری 


توصیه‌شده آن شده است. عموماً تضور بر آن است که مختوای ویتا 


tervention trials 


1. Large, randomized double-blind placebo-controll 
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۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


3 
‘Vitamin وا‎ (multiprenyimenaquinone) 


شکل ۲۶-۸ ساختمان‌های مربوط به ویامین Ky‏ (قیتیل 
مناکیتون) و Ke‏ (مولتی پرلیل مناکینون), 


را در مرگ ومیر بیماری قلبی-عروقی نشال دهند. این موضوع می‌تواند نشان دهد که 
-توکوفرول می‌تواند در مراحل ابندایی سبب پیشگیری از آنواسکلروز شود ولی در شرلیط 
بالینی پیشرفهتر موجود در این کارآزمایی‌های بالنی, غیرمثرمیباشد. همچنین احتمال آن 
وجود دار که این Gar‏ نشانه آن باشد که ۷-توکوفرول یا توکوفرول یا NS ASE‏ دیگر 
موجود در مواد غذایی, تأثیر بیشتری در مقایسه با 0-توکوفرول در پیشگیری آتواسکلروز 
داشته باشد. زیر میدائیممقادیر VL‏ ۸-توکرفرول مکمل با مصرف سایر اشکال ویتامین 
ظ تداخل می‌کند. از همه مهمتر. اکثا کارآزمایی‌های مداخله‌ای مقیاس-بزرگ تاکنون 
الرات چندشکلی‌های ژنتیکی بر پیشگیری بیماری را نادیده گرفتهاند.(اثر چندشکلی‌ها 
ذیه‌ای با جزئیات بیشتر در قسمت ۲۶-۱۳ مورد بحث قرار می‌گیرد). بای 
مثال, چندشکلی هاپتوگلویین ۲-۲ همراه با افزایش تولید رادیکال‌های آزاد و مقادیر سرمی 
داخلی کمتر ویتامین‌های ظ و 6 می‌باشد. کارآزمایی‌های بالینی: تصادفی: مداخله‌ای 
تحت‌کنترل -دارونما دوسویه -کور اخیر ارتباطی را بین چندشکلی هاپتوگلوبین ۲-۲ و اثرات 
پیشگیرنه مکمل ویتامین 8 در ply‏ نغرکتوس میرکارد و مرگ قلبی سعروقی را نشان می‌دهند. 
از آنجایی که پروتلین انتقالی 64-توکوفرول در کید به‌طور اختصاصی به 1810 -/6- 
توگوفرول اتصال ply ۴-۶ Ub,‏ طولائیتر از ۱060۴۵6۲۵ :6 form of‏ 1 ر allracord‏ 
1 نکه داشته aS gaat‏ این رف #-ترکوفرول همچنین 
تیه ینید که جرا Goes‏ بای wl DS‏ نداخل می‌کند. 
به نظر می‌رساد که ویتامین کمترین ote‏ را در میان ویتامین‌های محلول در چربی داشته 
باشد, yUL‏ ویتامین 3B‏ بل تقویت 
اثرات داروهای رقیق کننده خون نظیر دیکومارول توسط مقادیر بالای این ویتامین می‌باشد. 


بر وضعیت 


بر میزان mg‏ ۱۰۰۰ در روز تنظیم شده است که اساسا به 


ویتامین 16 یک مشتق کینونی است 
ویتامین 16 به‌طور طبیعی به صورت ,16 (فیتیل مناکینون) در سبزیجات سبز و Ry‏ (مولتی- 
by‏ مناکینون) که توسط باکتری‌های روده سنتز می‌شود. وجود دارد (شکل ۲۶-۸). بدن 
ناکینون (منادیون) سنتتیک و تعدادی از آنلرگ‌های محلول در آب را به شکل دارای فعالیت 
بیولوژیک ویتامین 16 تبدیل می‌کند. 
وبتامین she K‏ تبدیل ریشه‌های اسید گلوتامیک به ریشه‌های اسید «-کربوکسی- 
گلوتامیک موجود در چندین پرونئین لازم می‌باشد (شکل ۲۶-۹), ریشه‌های اسید HV‏ 
کربوکسیگلوتمیک شلاتورهای خوبی هستند و امکان اتصال بروتین‌هابه CaP‏ را فراعم 
می‌سازند که برای فعالیت بیولوژیکی آنها لازم است. در واکنش کربوکسیلاز: شکل هیدرو- 
کیونی UK sly la‏ یک شکل ۳۰۴ پرکسیدی As add‏ مشود (شکل AIPA‏ 
رای ay‏ مجدد ویتامین 1۴ فعال نیز به ویتمین 16 اپکسیذ ردرنازم‌بشد که توسط 
داروهای نوع کومارینی نظیر دیکومارول مهار می‌شود. هفت پررتلین شرکت‌کننده در فرایند 
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فصل بیست و ششم ویتامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۲۵ 


تین ۲ مت 
میم Glutamate cH‏ وه 
io‏ ۱ 
Hy‏ 


XS, ۵ 


انعقاد نیاز به فعال‌سازی وابسته به ویتامین 16 دارند. لذا ویتامین 16 برای انعقاد خون 
ضروری است. مکانیسم فعال سازی به بهتوین شکل shy‏ پروترومبین شرح داده شدماست 
(ص (ITTY‏ ریشه‌های اسید ARIS Sh Sy‏ پروترومبین آنجاژه می‌دهنل اه 
** اتصال یابد و سپس کمپلکس پروترومیین Ca”?‏ حاصل به سطوح فسفولیپیدی با 
بار مقفی پلاکت‌ها و سلول‌های آندوتلیال موجود در محل آسیب اتصال یافته و در این 
محل تبدیل پروتئولیتیک پروترومبین به پروترومبین رخ می‌دهاد. 

ویتامین 16 همچنین sly‏ سنتز ریشه‌های اسید SHS Sy SHY‏ موجود در 

پروتئین استخوانی ضروری است. برای مثال. اوستلوکلسین حدود ۲۰ ۱۵/ پروتلین 
غیرکلاژنی استخوان را شامل می‌شود و برای اتصال آن به کریستال‌های هیدروکسیآپاتیت 
موجود در استخوان لازم است. نقش فیزیولوژیک استلوکلسین و سایر پروتلین‌های HY‏ 
کربوکیله استخوان نامشخص می‌باشد: ولی به نظر می‌رسا. برای مینرالیزاسیون طبیعی 
استخوان لازم هستند. کاهش کربوکسیلاسیون اوستنوکلسین با تراکم استخوانی پایین و افزایش 
خطر شکستگی در ارتباط است: 
ly‏ چندین پروتلین کیناز گیرنده‌ای است و در تنظیم چرخه سلولی نقش دارد. برای فعالیت 
پولوژیک این مشاهده در 
اکثر بافت‌ها ناشناخته است. هرچند. به نظر می‌رسا کربوکسیلاسیون 2296) و پرونئین 
پروتلین هات ماتریکسی  (MGP)‏ در پیشگیری از کلسیفیکاسیون عروقی مهم است: 


سه 


ان داده شده است پروتئینی به‌نام Gas‏ که لیگاندی 


نیاز به ۷-کربوکسیلاسیون وابسته به ویتامین 16 دارد. اهمیت 


cba, 


شکل ۲۶-۹ عملکرد ویتمین K‏ یامن بای تبدیل 
ریشه‌های اسید گلوتامیک به ریشه‌های اسید. 7 کربوکسی 
گلوتامیک توسط کربوکسیلاز وابسته به ویتامین ۷ مورد نیاز 
است. 

در این فرایند شکل هیدروکینونی ویتامین به شکل ATT‏ 
ابوکسیدی غیرفعال تبدیل می‌شود. تبدیل دوبره این ISS‏ 
۲- اپوکسیدی به شکل هیدروکینونی فعال نیاز به یک 
ردوکتاز وابسته به دی‌تیول دارد که توسط دیکومارول 
مهار می‌گردد. 


1. Matrix Gla protein 
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۶ ۰ بخش nae‏ فرایندهای قیزیولوژیکی 


ویتامین ,16 ترجیحاً در کبد تجمع می‌یابد که محل تولید فاکتورهای العقادی است. 
Ky gales‏ ترجیحاً در بافت‌های محیطی تجمع می‌یابد و بهنظر می‌رسد برای اشباع 
بافت‌های محیطی از ویتامین Ky‏ نباز به مصرف میزان بیشتر ویتامین 16 می‌باشد. ساده‌ترین 
علامت قابل‌مشاهده کمبود ویتامین 6 در AISI GLI‏ زمان انعقاد می‌باشد که العکاسی 
از نیاز العقاد خون طبیعی به وینامین Ry‏ است. بهدلبل نیاژ بیشتر بافت‌های محیطی به 
RDI |‏ ویتامین 16 افزایش یافته است. از آنجایی‌که وینامین 16 توسط 


Ky gels 
طولانی است که تصور می‌رود کمبود ویتامین‎ SHS باکتری‌های روده سنتز می‌شود.‎ 
نادر باشد. هرچند: ویتامین 16 تولیدی در روده ممکن است به‌شکل مزثری جذب نشده‎ K 
AS به خصوص آنهایی‌که میتوانند با میالیزاسیون تداخل‎ K و کمبودهای مرزی ویتامین‎ 
از چیزی باشد که در ابتدا تصور آن می‌رفت: شایع‌ترین کمپود در‎ Fue ممکن است‎ 
این کمبود به خصوص در وزادنی بیشتر مشاهده‎ (TPP نوزادان دیده می‌شود (ارتباط بالینی‎ 
,)۲۶-۴ می‌گردد که که مادران آنها تحت درمان با داروهای ضدتشنج قرار دارند (ارتباط بالینی‎ 


کمبود ویتامین 16 همچنین در بیماران مبتلا به برقان انسدادی: بیماری‌های دیگر منتهی 


mom‏ به سوء جلذب چربی (رتباطبلیی ۲۶-۱ ابیند) و بیماران تحت ذرمان Pe‏ مت 
جع Spe gl Ghose 6? —> Rbulose‏ (که ممکن است سیب از بین رفتن ارگانیسم‌هایی دز روده شود که ویتامین 


۳ ۱ 


CSD 1 eae.‏ زبس 


7“ ۲۶-۵ ۰ ویتامین‌های محلول در آب 
tt‏ ویتامین‌های محلول در آب چندین ویژگی متفاوت با ویتامین‌های محلول در چربی دارند. 
dt‏ به‌محض اینکه غلظت آنها از استانه کلیری تجاوز می‌کند. به راحتی دفع می‌شوند و به 
| همین دلیل مسمومیت یا آنها نادر است. ذخایر متابولیکی ناپایدار بوده و اغلب اتمام این 
میم ۷۳ ذخایر ممکن است ظرف چند هفته تا چند ماه رخ دهد و به همین دلیل با مصرف ناکافی 
dehydrogenase‏ ۳ ۲ ۳ 
ee‏ غذایی کمبود آنها به شکل Es‏ سریعی حادث می‌شود. از آنجایی که ویتامین‌های محلول 
در آب کوآنزیم‌هایی برای بسیاری از واکنش‌های متداول بیوشیمیابی هستند. اغلب ارزیابی 
x‏ / وضعیت ویتامینی با انداه‌گیری یک یا چند فعالیت آنزیمی در گلبول‌های قرمز جداشده 
| ها بهخصوص زمانی مفید هستند که فعالیت داخلی و تحریک 
eeKetoybtarnta‏ \ این فعالیت با افزودن کوآنزيم فعال‌شده مشتق از ویتامین مورد نظر اندازه‌گیری شود. 


اکثر ویتامین‌های محلول در آب به کوآنزیمهایی تبدیل می‌شوند که در مسیرهای تولید 

با هومنوستاز انرژی مورد استفاده قرا میگيرند.کمبودویتامین‌های آزدکنندهانرژی سیب 
شکل۱ ۲۶-۱ خلامه‌ای از تشاک اه که ۷ .وید چچندین علامت همپوشان شدء و رابنا در داخل یافت‌های داای رشد سریع مشاهده 
رو ها اس وت مات فش De ts Vat‏ شاخص شامل درمتیت. گلوسیت sp)‏ قمزی زین اتهاب در 
Sy‏ قرمز نشان داده شد‌اند گوشه‌های لب و اسهال می‌باشند. در بسیاری موارد. بافت عصبی به دلیل نیاز بالای اثرژی 
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ملاحظات تغذیه‌ای در نوزادان و اطفال 
نوزادن به‌دلیل رش بسیار سریع و نیا WU‏ به مواد غذایی متعدد: در معرضص 
خطر تغذیه‌ای خاصی قرار دارند. برخی ریزمفنی‌ها She)‏ ویتامین‌های 8 
(Ky‏ به‌خوبی از شاه جفت عبور نمی‌کنند و ذخایر بافتی آنها در نوزادان 
Sal‏ می‌باشد. مجرای گوارش نمو کامل نداشته و منجر به مشکلات سوء 
جذبی (به خصوص در ارتباط با وینامین‌های محلول در چربی) می‌شود. 
مجرای گوارش همچنین در زمان تولد استریل بوده و برای استقرار فلور 
روده‌ای که به‌طور طبیعی مقادیر قابل توجه برخی ویتامین‌ها (به خصوص 
ویتامین (K‏ را تولید می‌کننده چندبن روز زمان لازم می‌باشد. در صورتی که 
نوزاد نارس بهدنیا آمده باشده خطر تغلیه‌ای قلدری بیشتر است؛ زیا 
مجرای گوارش کمتر نمو HL‏ و ذخایر بافتی کمتر می‌باشد. 
به‌نظر می‌رسد جدی‌ترین مشکل sled‏ خونریزی هموراژیک 
می‌باشد. نزادان, به خصوص نوزادان نارس, ذخایربافتی کمی برای ویتامین 
ور ور ی ye cary‏ قیر پستان 
منبع نسبتاً ضعیفی از ویاین Ath aK‏ دود ۱ در ۴۰۰توهاي 


۱۳۱۵0 


و برخی علائم بیماری 
»۰۵-۱ ویتامین K‏ می‌توان 


فصل بیست و ششم ویتامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و نعالیت‌ها ۰ ۱۴۲۷ 


ES 


Pas Se sacra نوزادان ذخایر کافی آهن.‎ 2S) 
شب پستان وا مان هن کی ادمملا کم آهن در سن پم‎ 
با دادن غلات غنی‌شد؛‎ 
در روز ویتامین (1 توصیه‎ ۲۰۰ TU پستان پایین است و معمولا مکمل‎ 
می‌شود. وقتی لازم است اطفال در معرضض دستگاه تهوبه با غلظت اکسیزن‎ 
-قطر دیسی-‎ AU بل ار گنت محکن است خیاز تکل و ین‎ 
پلازی برونوکرپولمونری و فیروپلازی در پشت عدسی چشم کاهش یاب‎ 
Sey مربوط به نارس‎ ose که مشکلات بالفوه دزمان اکسیژنی هستند.‎ 
ممکن است به مکمل فولات و ویتامین پاسخ دهد,‎ 

به‌طور خلاصه: ویتمین 16 مکمل در زمان ولد رای پیشگیری از 
بیماری هموراژیک داده می‌شود. بای اطفالی که با شیر IR yale‏ می‌شوند 
معمولاً 10 مکمل فراهم می‌گردد و در هنگام خوردن غذای 
جامد ارائه می‌شود. به اطفال تحت شیشه‌ای, مکمل آهن 
دای شود و اکسیژن قرار گیرد: 


۷۷۱۷۷۰ 


یا اثرات اختصاصی ویتامین درگیر می‌باشد. علائم عصبی متلداول شامل نوروپانی محیطی 

(حس خارش یا سوزش عصبی در اندامها)؛ افسردگی, اغتشاش ذهنی, عدم هماهنگی 

حرکتی, و بی‌حالی می‌باشند. دمیلیناسیون و دژنراسیون بافت‌های عصبی نیز ممکن است 

رخ دهد. این علانم کمبود آنقدر معمول و همپوشان می‌باشند که آنها را می‌توان به‌عنوان 

خصوصیانی از ویتامین‌های آزادکننده انرژی به عنوان یک کلاس در AB‏ گرفت و نه اینکه 
ی یکی از آنها اختصاصی باشند. 


۲۶-۶ . ویتامین‌های محلول در آب آزادکننده انرژی 

تيامین تولید کوآنزیم تپامین پیروفسفات می‌کند. 

تيامین (شکل ۲۶-۱۰) سریعا به تيامین پیروفسفات (TPP)‏ (تيامین دی‌فسفات [31۵۳] نیز 
نامیده می‌شود)؛ به‌علوان کوآنزيم مورد نباژ برای واکنش‌های پیرووات دهیدروزناز و 
»-کتوگلوتارات دهید روژناز (شکل ۰۳۶-۱۱ و تيامین تری‌قسفات تبدیل می‌گردد که 
غشاء اعصاب محیطی قرار دارد و به نظر می‌رسد در انتقال امواج عصبی نقش دارد. با 7 
دست رفتن فعالیت پیرووات دهیدروژناز: تولید انرژی مختل شده و پیرووات و SUSY‏ 


He 
—CH2—CH;OH 


و سای 
He‏ 
Thiamin‏ 


شکل ۲۶-۱۰ ساختمان تیامین, 
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Ay, 


I 


ia 


\A 
A 


۸ + بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


FS NN ههد هه‎ GLAS 


داروهای ضدتشنج و نیازهای ویتامینی 

داروهای ضدتشنج نظیر فنوباریتال یا دی فبلهید نتوین (0۳:1)مثل‌های 
فوق‌العاده‌ای از تعاملات دارو-غذا هستند که مورد توجه پزشکان قرار 
دارد.بهنظر می‌رسد بیماری متابولیکی استخوان مهمترین اثرجالبی درمان 
Abb‏ با داروی ضدتشنج می‌باشد. در حالی‌که کودکان و بالغینی که این 
داووها را مصوف می‌کنند بهندرت دچچارراشیتیسم یا نمی استخوان شدید 
می‌شوند. تا ۶۵/ افرادی که تحت درمان طولانی - مدت قرار دارند دارای 
مقادیر غیرطییعی پایین کلسیم و فسفر صرم و مقدار غیرطبیعی بالاق 
فسفاناز LG‏ هستند و برخی بافت استخوان را از دست می‌دهند. به نظر 
می‌رسد مکمل ویتامین (هم هیپرکلسمی و هم استتوپنی را اصلاح می‌کند. 
یک داروی ضدتشنج همچنین سبب افزایش نیاز به ویتامین 16 می‌شود 
که نتیجه آن می‌تواند افزایش She‏ بروز بیماری همواژیک در اطفالی 
باشد که از مادران تحت درمان با داروی ضدتشنج متولد می‌شوند. به‌نظر 


تجمع می‌یابند. از ست 


می‌رسد که داروهای ضدتشنج نیاز به اسید فولیک و وا را افزییش می‌دهند. 
مقادیر فولات سرمی پایین در NO‏ بیماران تحت درمان با داروهای 
ضاتشنح دیده می‌شود و در صورت pe‏ استفاده از مکمل تا ۵۰ آنها 
ممکن است دچار کم‌خونی مگالوبلاستبک شوند. این موضوع در خانم‌هایی 
حالز اهمیت که در سلین باروزی قرار دارند. وقتی جنین در داخل رحم 
در معرض داروهای ضدصرع قرار می‌گیرد. خطر بدشکلی‌های مادرزادی؛ 
به خصوص نقص‌های لوله عصبی, نسبت به جمعیت عمومی دو برابر 
می‌شود. میزان مجاز توصیه‌شده اسید فولیک براي زنان باردار هدز ۶۰۰ 


در روز می‌باشد و لاژم است در افراد تحت درمان با داروهای ضدتشنج 
افزایش ul‏ از آنجایی‌که فولات ممکن است سرعت متابولیسم برخی 
داروهای ضدتشنج را افزایش دهد مهم است اسید فولیک اضافی 
ee‏ تسود 


فعالیت »-کتوگلتارات دهیدروژناز همراء با کاهش 


HSS OY) 60‏ تیه -کر LA) EY Ail‏ 0۶ لالم وین مربوط 


به درگیری بافت عصبی Sy‏ و ممکن آست ناشی از نقش مستقیم تيامین تری‌فسفات در 


Slit!‏ عصبی یا تجمع پیرووات و لاکتات در بافت عصبی باشد. پیروقسفات 
همچنین برای واکنش‌های ترانس‌کتولاز و ترانس] فسفات مورد نیاژ 


است. از اندزگیری ترانس‌کتولازگلبول قرمز خون معمول رای ارزیابی وضعیت تيامین 
موجود در بدن استفاده می‌شود. 

DME‏ خفیف کمبودتيامین شامل کاهش اشتها:یبوست: تهوع: افسردگی ذهنی؛ نوروپاتی 
محیطی, تحریک‌پذیری و خستگی می‌باشند. این علائم در بیشتر موارد در افراد مسن و 
گروه‌های کم درآمد دارای رژیم‌های غذایی محدود دیده می‌شوند. اغتشاش ذهنی آتاکسی 
(راه‌رفتن ناپایدار و ناتوانی عمومی در کنترل ظریف فعالیت‌های حرکتی) و افتالموپلزی 
(از دست رفتن هماهنگی چشم) از علائم کمبود LS‏ شدید تيامین می‌باشند. این 
مجموعه علائم را سندروم ورنیک -کورساکوف گویند و بیشتر در افردالکی مزمن مشاهده 
می‌گردند (رتبط بالینی ۲۶-۵ کمبود شدید تيمین را بری‌بری " گویند.بری‌بری خشک 
با علائم عصبی - عضلانی پیشرفته: شامل آتروفی عضلانی و ضعفف عضلاتی: مشخصی 
می‌گردد. وقتی این وضعیت با ادم همراه می‌شود. بیماری را بری‌بری مرطوب گویند. هر 
دو شکل بری‌بری می‌توانند با یک نوع غیرمعمول نارسایی قلبی همراه باشد که با برون 


1, Wemicke-Korsakoff 2. Beriberi 
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فصل بیست و ششم ویتامین‌ها و موادمعدنی: نیزها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۷٩‏ 


ملاحظات تغذیه‌ای در الکلی‌ها 


الکلی‌های مزمن در معرض خطر بالای علائم عصبی ناشی از کمبودتيمین 
و پیریدوکسین و مشکلات هماتلوژیکی ناشی ازکمبود فولات و پیریدوکسین 
قرار دارند. این کمبودها لزومً نها Lae‏ فقر غذابی نبوده و اغلب یک 
عامل تشدیدکننده قوی وجود JS ald‏ سیب تغیبرات پانولوژیکی در 
مجرای گوارش می‌شود که مستقیماً با جذب برخی مواد غذایی تداخل 
می‌کند. بهنظر می‌رسد آسیب کبدی شدید همراه با الکلیسم مزمن با 
ذخیر‌سازی و فعال‌سازی مواد غذایی و ویتامین‌ها تداخل کند. 
۴ الکلی‌های بستری در بیمارستان, به‌دلیل کمبود فولات. دچار 
خونسازی مگالوبلاستیک هستند. الکل با جذب فولات تداخل لموده و 
سیروز الکلی منجر به اختلال در ذخیره‌سازی فولات می‌شود. 1۳۰ دیگر 
الکلی‌های بستری دچار کم‌خونی سیدروبلاستیک هستند و یا سیدرو - 
بلاست‌های قابل‌شناسایی در سلول‌های اریتروئید مغز استبخوان دارند که 
مشخصه کمبود پیریدوکسین است. برخی الکلی‌ها دچار نوروپاتی Pam‏ 
می‌شوند که به مکمل پبرپدوکسین پاسح می‌دهد. این مشکل مهکن 
است ناشی از اختلال در 
باشد. به خصوص sulle‏ 
پیریدوکسال فسفات در پروتتین حامل پلاسمایی آن شده و نتیجه آن تجزیه 
سریع به OLS‏ غیرفعال و دفع می‌باشد. 

برجسته‌ترین ناهنجاری سندروم ورنیک -کورساکوف می‌باشد. phe‏ 
شامل اختلالات gad‏ آناکسی (رامرفتن ILE‏ و عدم وجود هماهنگی 
ظریف حرکتی): و حرکات ناهماهنگ چشم می‌باشند. نارسایی احنقانی 
قلب مشابه حالئی که در بیماری بری‌بری مشاهدده می‌گردد نبز رخ می‌دهد. 
در حالیکه این سندروم ممکن است تنها ۱-۴/ موارد ناهنجاری‌های 


عصبی مرتبط JM‏ شامل شود پاسخ به مکمل امین برجسته می‌باشد. 
کمبود تيامین Vase‏ حاصل اختلال در جذب data gs‏ هرچند سیروز 
الکلی نیز ممکن است بر روی ذخیره‌سازی تيمین در کبدتأثیرداشتهباشد, 

کمبود اکثر ویتامین‌های محلول در آب رخ داده و گاهی موارد الکلی 
آسکوربویت و پلاگرالکلی ارس می‌خود مصرف مزون لکل منجر 
به توزیع مجدد ذخایر ویتامین ۸ در بدن می‌شود. ذخایر کبدی سریعا 
تخلیه می‌شوند. در حالی‌که ویتامین ۸موجود در سرم و سایر بافت‌ها 
ممکن است طبیعی یا قدری YL‏ باشند. به‌طور آشکاره اتانل سبب 
افزایش به حرکت درآمدن ویتامین ASIA‏ و افزایش کاتابولیسم 
GAS‏ ویتامین ۸ به متابولیت‌های غیرفعال توسط سیستم سیتوگررم 
50 کبدی می‌شود. AS Ob ees‏ کاهش تراکم استخوانی و فزایش 
میزان بروز پوکی استخوان را دارند. اين موضوع ممکن است با نقص 
در مرحله ۲۵- هید روکسیلاسیون کبدی و افزايش متابولیسم ویتامین D‏ 


ren‏ زر ی 
باشد, مقادیز سونی پایین زوی, کلسیم و منیزیم را 


به‌دلیل مصرف غذایی کم و افزایش دفع ادراری دارند. کم‌خونی فقر 
آهن بسیار نادر است. مگر اینکه خونریزی گوارشی و با عفونت مزمن 
وجود داشته EL‏ در حقیقت. آهن اضافی مشکل معمول‌تری در 
الکلی‌ها است. بسیاری از نوشیدنی‌های الکلی حاوی مقادیر نسبتاً 
MY‏ از آهن هستند و الکل ممکن است جذب آهن ANSI‏ دهد. 


ده قلبی بالا مشخص می‌شوند. بری‌بری اساسا در جمعیت‌هایی مشاهده می‌گردد که 
منحصرً وایسته بهبرنج پوست‌کنده می‌باشند: هرچند گاهی نارسایی قلبی در الکلی‌ها نیز 
مشاهده می‌گردد. قهوه و چای حاوی موادی هستند که تيامین را تخریب tS ge‏ ولی با 
مصرف طبیعی مشکلی را به وجود نمی‌آورند. غنی‌سازی معمول غلات سبب تضمین دریافت 
مقادیر کافی اکثر آمریکایی‌هایی شده است که رژیم غذایی مخلوط دارند. 


1. Polished rice 
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۰ ۰ پخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیگی 


.0 
o ۳‏ 
۲ .۷۷۱۷۸/۱۷۷ 
شکل ۲۶-۱۲ ساختمان‌های مربوط به ریبوفلاوین" Le‏ 

فلاوین منونوکلئوئید (PMN)‏ و فلاوین آدئین دی‌نوکلئوتید و گم 

flavinadenine dinucleotide (FAD) (FAD) 


ریبوفلاوین کوآنزیم‌های FAD‏ و 1۸2۱ را تولید می‌کند 

ریبوفلاوین (شکل ۲۶-۱۲) پیش‌ساز فلاوین آدنین دی‌نوکللوتید (FAD)‏ فلاوین منووکلئونید 
است که هر دو کوآنزیم‌های شرکت‌کننده در الواع وسیعی از واکنش‌های ردوکسی هستند 
که برای تولید انرژی و تنفس سلولی ضروری می‌باشند. ریبوفلاوین همچنین برای Soe‏ 
درآمدن آهن لازم است و کمبود ریبوفلاوین در هنگام مصرف پایین آهن می‌تواند منجر 
به کم‌خونی شود. علائم مشخص کمبود ریوفااوین شامل التهاب گوشه لب و درمائیت 
فلسی (بهخصوص در اطراف چین‌های بینی -لبی و نواحی اسکروتوم) می‌باشند. بهترین 
آنزیم sly‏ ارزیابی وضعیت ریبوفلارین, گلوتتبون ردوکتازگلبول‌های قرمز می‌باشد. غذاهای 
غنی از ریبوفلاوین شامل شیر, گوشت. تخم مرغ و فرآورده‌های غلات می‌باشند. در این 
کشور: کمبود ریبوفلاوینی کاملاٌنادر است و معمولاً در الکلی‌های مزنن مشاهده می‌گردد. 
هیپوتیروئیدیسم سبب کاهش تبدیل ریبوفلاوین به ۳۸0 و FAD‏ می‌شود: ولی مشخص 
نیست که تأثبری بر روی SIL‏ ریبوفلاوینی ذاشته باشد. 
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فصل بیست و ششم وینامین‌ها و موادمعدتی؛ نیازها و الیت‌ها ۰ ۱۴۳۱ 


ST te 
Titan | 


1 pridosine 
| } Toten. 
1 fn 

+ 


NA —= NAAD 
nf" 


rlacinamide (nicotinamide) 


‘niacin 
NAm—= NAD 


NADP 

شکل ۲۶۰۱۴ تولید NADP NAD‏ 
مسیرهای مربوط به تولید NAD‏ و INADP‏ 
مخفف‌ها :۱۷۸ = اسید تیکوتینیک: ۱۱۸۷ - 


تیکوتینامید: و NAAD‏ » اسید نیکوتبتیک 
ین و متابولیت‌های مربوطه. آدنین دی‌نوکلئوتید. 


نیاسین تولید کوآنزیم‌های NAD‏ و NADP‏ می‌کتد 

نياسین (شکل (SPT‏ به معني Bly‏ ویت Ll ios,‏ تن از توا مي‌باشد ] LA uy‏ ۱ 
(شکل ۲۶-۱۴). هرچند. Foe Soli Bed‏ سب کرد ات ooking, aby si)‏ و ۲ ۳ 
نیاسیر فان می‌باشد) و ls Ups‏ انجام می‌شود که تمامی نیازهای 


و زر 


بدن به تریپتوفان (برای سنتز پروتلین تولید سروتونین و ملاتونین, و تولید ان 

“ بدرکسین ریبوفلاوین ls‏ می‌باشد 
(شکل ۲۶-۱۴: اين سنتز با یک رژیم غذابی مرزی ۰ اکارآمد است: تیا 
نیکوتینیک) و نياسینامید (لیکوتینامید) غذایی به 
احیاء NAD‏ و NADP‏ تبدیل می‌شوند (شکل ۲۶-۱۴). این کوآنزيم‌ها در یسیاری ا 
واکنش‌های ردوکس و تنفس سلولی به‌عنوان گیرند» الکترون یا دهنده هیدروژن عمل 
می‌کنند. NAD‏ همچنین برای واکنش NY Sees Spe ADP gy‏ میباشد که فسمتی 
Jl ۸‏ بوده و همانندسازی DNA‏ تیم 0۱1۸ و 


شده باشد. از آنجایی‌که برای سنتز ی 


pt ered 
BS gp py پیشرفت چرخه سلولی‎ 
ناحدوی مشاه کمبود‎ Sapo کمبوداسین مرزیمنجربه گلوسیت (قرزی) زان‎ 
می‌گردد که با سه (1 مشخص می‌شود:‎ "Phas ریبوفلاوین است. کمبود شدید منجر‎ 
نها در نواحی پوستی دیده می‌شود‎ pane اسهال " و زوال عقلی ؛ درماتیت‎  تیئامرد‎ 
که در معرقی نور خورشید قرار دارند و قرینه هستند. علائم عصبی با دژنراسیون واقعی‎ 


۱. با حداقل میزان مورد تیاز. مترجم 
Pellagra 5 Dermatitis 4. Diarrhea 5. Dementia‏ .2 
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۱۴۳۲ 


Hac 
Pyridoxal phosphate 


شکل ۲۶-۱۵ ساختمان‌های مربوط به ویتامين 8 


۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوزیکی 


بافت عصبی مرتبط است. به دلیل غنی‌سازی غذایی: پلاگر درجهان توسعهیافته نادر است 
و اساسا در الکلی‌ها: بیماران مبتلا به سوء جذب شدید و در افراد مسن دارای رژیم‌های 
غذایی بسیار محدود دیده می‌شوند. حاملگی: شیردهی و بیماری مزمن منجر به افزایش 
نیز به ياسین می‌شوند. ولی معمل OT BIS palin‏ با یک رژیم غذایی منوعفرهم می‌گردد. 
غلی‌ترین منابع نياسین شامل گوشت: بادامزمینی و سایررحبوبات و غلات غلی‌شدده می‌باشند. 

از دوزهای فارماکولوژیکی (روانه g‏ ۴,۰-,۱) سید SASS‏ برای کاهش میزان 
1.1 -کلسترول و تری‌گلیسرید و همچنین افزایش میزان م14101-کلسترول استفاده می‌شود. 
به نظر می‌رسد که کاهش 1.01 -کلسترول و تری‌گلیسرید ناشی از مهار مستقیم و غیررقابتی 
دی‌آسیل‌گلیسرول آسیل‌ترانسفراز ۲ می‌باشد که یک آنزیم کلیدی در سنتز تری‌گلیسرید 
می‌باشد. کاهش ستتز تری‌گلیسرید کبدی منجر به تخریب آپو 8 داخل‌سلولی و کاهش 
ترشح ذرات :۷101 می‌شود.به نظر می‌رسد افزایش مقادیر AUHDL‏ از اث نياسین بر 
یک گیرنده آپو ۸-1 کبدی است که برداشت ذرات 111 از گردش خون را مهار می‌کند. 
ثرات جانبی درمان با نياسین شامل قرمزی پوست "» هیپراوریسمی و افزایش آنزیم‌های 
کبدی می‌باشند. با استفاده از نیکوتینمید یا فاورده‌های اسید نیکوتنیک با آزادسازی 
آهسته می‌توان از قرمزی پوست پیشگیری Jy cape‏ همچنان پایش دقیق بیمار از نظر ت 


پیریدوکسین (ویتامین ,۲) تولید کوآنزیم پیریدوکسال فسفات می‌کند 
پیرید وکسین: پیرید وکسامین و پیرید وکسال اشکال طبیعی ویتامین Be‏ هستند (شکل ۲۶-۱۵). 
این اشکال به‌شکل کارامدی به پیریدکسال قسفات تبدیل می‌شوند که برای سنتزه 
کاتابولیسم و تبدیل متقابل اسیدهای آمینه لازم می‌باشد. پیریدوکسال فسفات برای SAAS‏ 
ترانس‌آمپناز ضروری است که امکان تبدیل متقابل اسیدهای آمینه و ورود آنها به مسیرهای 
تولید انرژی (ص ۱۰۱۲) را فراهم می‌سازد و بنابراین می‌تواند به‌عنوان یک ویتامین 
آادکنندهانرژی درنظر گرفته شود. برخی علائم کمبود شدیید مشابه ple‏ ویتامین‌های 
آزادکننده انرژی است. این ویتامین همچنین برای سنتز نوروثرانسمیترهای سروتونین: 
نوراپینفرین» اپی‌نفرین و اسید ۷-آمینو بوتبریک (GABA)‏ و برای سنتز 
اسفنگولییدهای لازم برای تولیدمیلیین: ضروری می‌باشد. این موضوع وجود تحریکپذیری, 
حالت عصبی و افسردگی همراه با کمبود ملایم و نوروپاتی محیطی و تشنجات همراه با 
کمبود شدید را توجیه می‌کند. این ویتامین برای سنتز اسید 8-آمینولولینیک لازم می‌باشا. 
که پیش‌ساز هم است؛ به علاوه کمبود ویتامین By‏ می‌تواند منجر به کم‌خونی میکروسیتی 
سیدووبلاستیک شود پیریدوکسال فسقات از طریق ایجاد یک اتصال کولان با یک ریشه 


لیزین گلیکوژن فسفریلار سبب پایداری این آنزیم می‌شود. این موضوع ممکن است 


1. Flushing 
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فصل بیست و ششم وپتامین‌ها و موادمعدنی؛ نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۳۳ 


کاهش تحمل گلوکز در موارد بن ویتامین را توجیه کند: با این وجود به‌نظر 
مرت عاثرات مستقیمی نیز ین ts‏ دارد.پیریدوکسال فسفات 

همچنین برای تبدیل هموسیستئین به سیستئین لازم است. هیپرهمومیستئینمی همرام با 
اقزایش خطر بیماری قلبی -عروقی و کاهش قدرت شناخت در آفراد مسن می‌باشد 
(قسمت ۲۶-۷ را ببیلید), 


نیاز غذایی Bg‏ تقریباً متناسب با محتوای پروتئینی رژیم غذایی است. در هنگام بارداری 
و شیردهی نباز افزایش می‌یابد. ویتامین Bg‏ انتشار گسترده‌ای در مواد غذایی دارده ولی 
گوشت. سبزیجات. غلات کامل و زرده تخم مرغ در میان غنی‌ترین متابع هستند. تعنوز 
می‌شد که رژیم متوسط آمریکایی مقادیر AIS‏ 96 را داشته باشد و به همین دلیل معمولاً به 
آرد و ple‏ مواد غذایی غنی‌شده اضافه نمی شد. هرچند. ممیزی‌های غذایی اخیر دریافتهاند 
که کسر قابل‌توجهی از جمعیت US‏ مقادیر کمتر از میزان توصیه‌شده را مصرف می‌کنند, 


اسید پانتوتنیک و بیوتین تولید کوآنزیم‌هایی می‌کنند که در متابولیسم 


انرژی نقش دارند 
اسید پانتوتتیک جزئی از کوآنزيم | (CoA)‏ و بخشر ن اسید چرب ستتاز می‌باشد 
و نو کاتابولیسم Shean Ss Fy ar‏ از ی PN ee‏ ‘ 


سید چرب و AMY ail‏ وت ابش از ری ده دای از ی 
۸ یا مشتق آن استفاده می‌کنند. لذا می‌توان EET‏ داشت که کمبود اسید پانتوتتیک 
می‌تواند همراء با مشکلات جدی در انسان باشد. ولی این طور نیست زیر (۱) اس پانتوتتیک 
انتشار بسیار گسترده‌ای در مواد غذایی طبیعی دارد که احتمالاً نعکاسی از نقش متابولیک 


گسترده آن است و (۲) وقتی کمبود اسید رخ می‌دهد: معمولاً هماء با کمبودهای 
غذایی متعدد است و بنابراین به سختی می‌توان این علائم را اختصاصاً با کمبود اسید 
پانتوتتیک مرتبط نمود, 


اتصال کووالان به گروه ع-آمینوی یک ريشه لیزین در پیرووات کربوکسیلاز: 
استیل Ltn DES SIS‏ -کوا کربوکسیلاز و 9 متیلکروتونیل-کوا کربوکسیلاز 
دارد.بیوتین در a es lal‏ شکلات و تخم مرغ وجود دارد و توسط باکتری‌های روده سنتز 
می‌شود. هرچند ممکن است بیوتینی که توسط باکتری‌های روده سنتز می‌شود در موقعیت 
یا به شکلی وجود نداشته باشد که همکاری قابل‌توجهی در بیوتین جذب‌شده داشته باشد, 


اسید »-لیپویک نقش‌های متعددی را در بدن ایفاء می‌کند 
اسید »- لیپویک یک کوآنزيم ضروری برای واکنش‌های پیرووات دهیدروژناز: »سکتو- 
mG‏ 


مهمی در تولید انرژی از طریق چرخه اسید سیتریک برعهده دارد. در داخل سلول‌هاء این 


ات دهیدروژناز و دهیدروژناز #-کتو اسید با زنجیر شاخه‌دار می‌باشد. لذا نقشس 
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۴ ۰ بخش ینجم فرابندهای فیزیولوژیکی 


۱ ۳۶ near 
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شکل ۲۶-۱۶ ساختمان اسید فولیک Ny‏ -متیل تتراهیدروفولات. 


ترکیب به اسید دی‌هیدرولیپویک احیاء می‌شود که یک آنتی‌اکسیدان قوی است. بالاخره 
اسید -لیپویک فعالیت آدنیلات کیناز: PPAR—a‏ و PPAR—y‏ را با مکالیسم‌های 
اقزایش می‌دهد. اثر بر روی PPAR=0‏ و ۳۳۸-۷ ممکن است نتایج 


۳۳ تم‎ ing jer.ir 


و دیابت نوع ۲ می‌شود. 


۲۶-۷ . ویتامین‌های محلول در آب خونساز 

اسید فولیک به‌صورت تتراهید روفولات در متابولیسم یک -کربنه 
فعالیت دارد 

اسید پترولیل‌گلوتامیک ساده‌ترین شکل اسید فولیک است. اسید فولیک معمولاً در رژیم 
غذایی به صورت مشتقات پلیگلونامات با ۲ تا ۷ ريشه اسید گلوتامیک وجود دارد که از 
طریق اتصالات «-پپتیدی اتصال یافته‌اند (شکل ۲۶-۱۶). آنزیمی تحت عنوان 
فولیل‌پولی - «-گلوتامات کربوکسیلاز 15 (گلوتامات کوفزرگاز) گلونامات اضاقی را در 
روده برداشت می‌کند. اسید. فولیک منوگلوتامینه توسط حامل فولات احیاء‌شده" (REC)‏ 
موجود در سلول‌های مخاطی روده برداشت می‌شود. سپس این اسید فولیک منوگلوتامیه 
در خون از طریق گيرنده فولات " (BR)‏ 8 برداشت شده و دم پلی‌گلونامات توسط فولیل 
پولی - 9 گلونامات ستتاز اضافه ی‌گردد.نگاه اسید فولیک پلیگلونامانه توسط دی‌هید روفولات 
دهیدروژناز (DHFR)‏ به تتراهیدروفولات پلی‌گلوتامات cle!‏ می‌شود (شکل ANEW‏ 


۱ Folylpoly-y-glutamate carboxylase I 2 Reduced folate carrier 3, Folate receptor 
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فصل بیست و ششم وینامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فمالیت‌ها ۰ ۱۴۳۵ 


role a We Peto 
Hyfolate ۱۷5 N10-metheny! Hafolate ote 
Bo IN 
ینیس‎ | pon. eal 
مهو تور‎ a | Nay 
5 ‘Purine ring 
۸ 5-۵۱ Hytolato 


Methionine Homocysteine 


شکل ۲۶-۱۷ نقش‌های متابولیکی اسید فولیک و ویتمین «,8در lye‏ یک -کربه ‏ تبدیلات متفابل 
متابولیکی اسید فولیک و مشتفات آن با بیکان‌های سیاه تشان داده شده‌اند. مسیرهایی که منحصروابسته به 
فولات هستند. با بیکان‌های jap‏ نشان داده شده‌ند. واکنش مهم وابسته به Bro‏ تبدیل مجدد NE‏ - متیل 
تتراهید روفولات (Hifolate)‏ به Hyfolate‏ با یک پیکال آبی تشان داده شده است. در داخل کادر, «مخزن» 
مشتفات یک کربنه GLasH folate‏ داده شده است. 


تتراهیدروفولات‌های موجود در داخل سلول اساسا به صورت گلوتاماتی وجود دارند که 
ag 2‏ شکل دای مایت Sele‏ ات eA‏ 
در کبد ذخیره می‌شود. ig . i‏ 3 ۱1۳0 1 1 
تتراهیدروفولات یک حامل Si‏ ره Av‏ متق shit‏ فورمیل, 

فورمیمینوه متیلن و متیل را تسهیل می‌کند (شکل ۲۶-۱۸ را ببنید), این تبدیلات به قیمت 
احیاء یا اکسیداسیون نوکلئوتید پیریدینی و در هنگام اتصال بخش کربنی به 12انجام 
می‌شود. با این تبدیلات امکان استفاده از یک کربن برداشت‌شده در یک وضعیت 
اکسیداسیون از یک ملکول برای افزودن به ملکول دیگر با یک وضعیت اکسیداسیون 
متفاوت فراهم می‌گردد. 

در سنتز سرین, گلیسین, پورین‌ها و 184۳ از مشتقات یک -کربنه مختلف تتراهیدرو - 
فولات استفاده می‌شود (شکل ۲۶-۱۷ را بینید). Joe NS‏ تتراهیدروفولات Gl‏ 
زنین لازم است. هموسیستئین یک اسیاد آمیثه 


۱۷۷/۷۷۰ 


تبدیل وایسته به Bn‏ هموسیستئین به 
غیرضروری است که در هنگام تجمع در داخل سلول, ستی می‌باشد. متیونین پیش‌سازی 
نوزیل متیونین است که برای واکنش‌های متیلاسیون سلولی» شاه بیوسنتز کولین 
و متبلاسبون DNA‏ و هیستون‌هاء لازم می‌باشد. لذا وضعیت مناسب فولات ثه تنها برای 
سنتز هالا10 و تکثیر سلولی: بلکه همچنین برای تنظیم طبیعی بیان OF‏ مورد نیاز است. 

کمبود فولات از طریق کاهش دسترسی به پورین‌ها و 140 مانع ستتز 10۸ می‌شود. 
نتیجه توقف سول در فاز 5 (ص ۱۳۳۱) می‌باشد که سیب یک تغییر مگالوبلاستیک 
مشخص در اندازه و شکل هسته و کاهش بلوغ گلبول‌های قرمز خون می‌گردد که نتیجه 
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۶ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیگی 


شکل ۲۶-۱۸ . مرکزفعالتتراهیدرفولات. 1۷5 محل 
اتصال گروههای متیل و قورمیمینو است؛ ۱۷10 محل اتصال 
فورمیل است:گروه‌های متبن slag ae Jatin‏ 15 و 
0 پل می‌زنند. 


chy وم‎ 
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۳ 
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۸۷۹-۴۵۱ Hytolate 


آن تولید گلبول‌های قرمز ie‏ ماکروسیتی با دزه غیرطبیعیبزرگ و غشاء‌های شکننده 
می‌باشد. لذاکم‌خونی ماکروسیتی همراه با تغببرات مگالوبلاستیک در مغز استخوان مشخصه 
کمبرد فولات است. کمبود فولات در Obj‏ باردار همراه با خطر نقص‌های زمان تولد. 
به خصوص نقص‌های لوله عصبی (ارتباط بالینی ۲۶-۶): می‌باشد که ممکن است نتیجه 
تأثیر بر روی تقسیم سلولی یا تنظیم ژن طی نمو باشد. به علاوه: هیپرهموسیستنینمی در 
افراد مسن همراه با افزایش خطر بیماری قلبی -عروقی و کاهش قدرت شناخت است و 
معمولا به مکمل اسید فولیک, وینامین By‏ و وینامین Bua‏ پاسخ می‌دهد. بالاخره به‌نظر 
می‌رسد که کمبود فولات همراه با اشکال متعددی از سرطان‌ها: به خصوص سرطان‌های 
کولون و سرویکس, می‌باشد. 

کمبود فولات حاصل مصرف ناکافی. افزایش Gls‏ اختلال در جذب. افزایش تقاضا 
و اختلال در متابولیسم می‌باشد. برخی ممیزی‌های غذایی مطرح می‌کنند که مصرف اکافی 
ممکن است شایع‌تر از آن چیزی باشد که قبلاً تصور می‌شد. همانند اکثر وینامین‌های 
دیگر, احتمالاً مصرف ناکافی؛ در غیاب افزایش نیازا کاهش به‌کاگیری:برای آغاز علائم 
کمبود فولات AIS‏ نمی‌باشد. برای مثال. چندشکلی‌های ژنی که نیازبه فولات را افزایش 
می‌دهنده ممکن است متداول باشند (ارتباط بالینی ۲۶-۶ 
هنگام پارداری و شیردهی رخ می‌دهد. طی سه ماهه سوم نیاز به اسید فولیک PLE‏ 
ply‏ شده است. در ایالات متحده؛ ۸۲۰ تا ZNO‏ زنان بارداری که از نظر سایر جنبه‌ها 


ایش نیاز همچنین دز 
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فصل بیست و ششم وینامین‌ها و موادمعدئی: نها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۳۷ 


چندشکلی‌های ژنی و نیاز به اسیدفولیک 

مکمل اسید فولیک خطر نقص‌های لوله عصبی راکم می‌کنا, و منجر به 
کاهش میزان هموسیستلین سرمی می‌شود که خود خطر بیماری قلبی ر 
پایین می‌آورد. این اطلاعات سب افزایش IRDA‏ فولیک و غلی‌سازی 
فرآورده‌های غلاتی با اسیدفولیک شده است. با اين وجوده یک رژیم 
غذایی مرزی در تمامی پالفین سیب افزایش مقادیر هموسیستئین نمی شود 
وتعامی مادراننوزدانی با تقص‌های لوله عصبی متولد نمی‌کنند.چه عاملی 
پاسخ این افرد به‌مصرف اکافی فولات را تعیین می‌کند؟ یک چندشکلی 
ژنتیکی معمول در ژن ۱۰:۵-متیلتتراهیدروفولات ردوکتاز (MTHER)‏ 
وجود دارد که تولید ۵- متبل‌تتراهید روفولات می‌کند که خود برای BAS‏ 
هموه به متونین مورد نیاز است (شکل ۲۶-۱۷ را بینید). یک 
چندشکلی تک نرکتنیدی 6677۴ (۶۰۷۰۹۳ (OMIM‏ منجر به جایگزینی 
والین به‌جای آلالین می‌شود که فعالیت اختصاصی را کم کرده و سیب 


(C/T)‏ هستند. در افراد 1/1 که رژیم غذایی با فولات پایین دارند. 
غلفلت‌های پلاسمایی فولات به‌میزان قابل توجهی کمتر بوده و مقادیر 
همومیستلین پازسمايي به‌میزان قابل‌توجهی بوشتر انبت, در ضورت 
همراهی با مصوف پایین NS‏ ممکن است مسئول INO‏ 
موارد نقص‌های لوله عصبی باشد. به‌علاوهه ب‌نظر می‌رسد افراد مسن‌تر 
با ژنوتیپ 1/1 و مصرف پایین NS‏ در خطر بالای سرطان کولون AB‏ 
دارند. بررسی فعالی بر روی چندشکلی‌های ژنتیکی ژن‌های دیگر 


متابولیسم ONY‏ در حال انجام می‌باشد. چندشکلی‌ها در تعدادی از 
ژن‌های دیگر درگیر در متابولیسم تترهیدروفولات یک" کرینه شرح دادء 
شده است: ولی تا به امروز هیچکدام از آنهابه‌طور قطع افزایش خطر 
نقص‌های لوله عصبی را نشان ندااه‌اند. هرچند جذب فولات توسط روده 
ممکن است در مادران دارای سابقه حاملگی‌های تقص لوله عصبی کمتر 


از مادران کتعرل باشند. ژنتیک این اثر هنوز تعیین OAS‏ استء 


کاهش پایداری این آنزیم می‌شود. از نظر این چندشکلی, حدود TY‏ 
تفقازی‌ها و آسیایی‌ها هُموزیگرس (T/T)‏ 


طبیعی هستنده فولات سرمی پایینی دارند. ولی کم‌خونی مگالوبلاستیک واقعی نادر است 
و Uys pene‏ بعد از حاملگی‌های مکرر مشاهده می‌گردد. هرچند. مقادیر فولات ناکافی 
طی مراحل ابتدایی بارداری سبب افزایش خطر نقص‌های لوله عصبی می‌شود که یکی از 
ey!‏ تقص‌های زمان تولد است. رژیم‌های غذایی طبیعی به لدرت عهد/ ۶۰۰ قولات مورد 
نیازروزنه را در هنگام بارداری تأمین می‌کنند, به‌همین دلیل هم اکنون علات با اسید فولیک 
نا غلظت ۱,۴۸8 در هر گرم محصول غنی می‌شوند. این میزان غنی‌سازی برای افزایش 
متوسط مصرف اسیادفولیک تا روزانه ۱۰۰/۵۵ طراحی شده است. از زمان غنی‌سازی, 
میزان بروز نقص‌های لوله عصبی تا ۸۱۹ کاهش یافته‌اند. افزودن روزانه Yoo pg‏ دیگر 
سیب افزایش حفاظت در برابر نقص‌های لوله عصبی و هیپرهموسیستئینمی می‌شود, 
ولی این میزان مکمل اسید فولیک سبب پوشاندن علائم کمبود ویتامین Buy‏ می‌شود که 
در ادامه به آن اشاره خواهد شد. لا اکثر پزشکان به‌طور معمول مکمل را برای زنان در 
هنگام حاملگی و برای سالمندان توصیه می‌کنند. کمبود فولات الکلی‌ها 
(ارتباط بالینی ۲۶-۵ را ببینید) و در افراد مبتلا به پیماری‌های سوء جذب شایع است. 

احتمال دارد داروهای ضدتشنج و ضدبارداری خوراکی با جلذب فولات تداخل کنند 
و به‌نظر می‌رسد داروهای ضدتشنج سبب افزایش کاتابولیسم فولات‌ها می‌شوند (ارتباط 


همچنین در 
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۸ ۰ بخش پنجم فرایندهای نیزیولوژیکی 


NH‏ و۵ 


شکل ۲۶-۱۹ ساختمان ویتامین ,,8(کوبالامین). 


FF gil‏ ). استفاده طولائی -مدت این داروها می‌توان منجر به کمبود فولات 
شود. مگر آنکه مکمل کافی فراعم گردد. بای Me‏ 1.۲۰ بیمارانی که از داروهای ضدبارداری 
خوراکی استفاده می‌کنند. دچار تغیبرات مگالوبلاستیک در اپی نلیوم سرویکوواژینال می‌شوند 
و ۸۲۰ تا ۸۳۰ آنها مقادیر پایین فولات سرم را نشان می‌دهند. 


ویتامین B,,‏ (کوبالامین) حاوی کبالت در یک حلقه تتراپیرولی است 

کم‌خونی کشنده ۰ یک کم‌خونی مگالوبلاستیک همراه با زوال عصبی به دلیل دمیلیناسیزن 
پیشرونده بافت عصبی, هميشه کشنده بو تا اينکه در سال ۱۹۲۶ نشان داده شد عصاره کبد 
سیب درمان این بیماری می‌شود. کارهای بعدی نیاز به یک فاکتور خارجی موجود در AS‏ 
و یک فاکتور داخلی تولیدی توسط بدن را نشا دادند؛ این فاکتور خارجی ویتامین ورظ 
بود. ویتامین By‏ حاوی CIS‏ در حالت کوئوردینانس شش ظرفیتی می‌باشد که در چهار 
موقعیت با یک حلقه تراپیرولی (کورین)» در یک موقعیت با یتروژن بزایمیدازول و در 
موقعیت ششم با یکی از لیگاندهای مختلف کوئوردینانت می‌شود (شکل ۲۶-۱۹): 
اشکال کریستالی Byy‏ که در مکمل‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند. معمولاً هیدروکسی- 
کوبالامین یا سینانوکوبالامین هستند. ور موجود در مواد غذایی معمولاً به شکل متیل یا 


,رم "۵- داکللي‌آدنوزبل متْصل,به pny‏ وجود.دارد. sly‏ استفاده لازم است با هیدرولیز در 


Bia گیل و د. سپس ویتامین‎ NB  هدور‎ bane a BG 


"بهفاکتور داخلی اتصال می‌یابد که خود پروتینی است که توسط معده ترشح می‌شود؛ این 


تلین Bre‏ وا برای جذب به ایللوم حمل می‌کند. 
ویتامین ورظ تنها در دو واکنش انسانی شرکت می‌کند. مشتق Bia thee‏ برای متیونین 
ستتاز لازم است که در آن هموء متیله می‌شود. مشتق ۵-داکسی 
آدنوزیل برای متیلمالونیل-کوً موناز مورد نیاز است که متیلمالونیل YS‏ را به تور 
کواً تبدیل می‌کند؛ اين یک واکنش کلیدی در هنگام کاتابولیسم والین, ای 
ترلوئین؛ اسیدهای چرب فرد کربن, تیمین و زنجیر جانبی کلسترول است. همان‌طور که می‌توان 
انتظار داشت. کمبود ویتامین Bua‏ سیب تجمع هموسیستئین و اسید متبلمالونیک می‌شود. 
معتقدند کم‌خونی مگالوبلاستیک همراه باکمبود By‏ انعکاسی از اثر Bra‏ بر روک 

متبولیسم NS‏ است. سنتز واسته به ور متینین (هموسیستنین + 3۷٩‏ متیل - OTHE‏ 
متیونین + (THE‏ تنها مسیری است طی آن foe?‏ - ۲1۹۳" می‌تواند به مخزن 
تتراهید روفولات برگردد (شکل ۲۶-۱۷ را ببینید). لذا در کمبود By‏ اساسا تمامی فولات 
به شکل این مشتق Lee?‏ «بدام می‌افند» که نتیجه آن تجمع NP‏ متیل تتراهیدرو - 
فولات و کمبود مشتقات تتراهیدروفولاتی است که برای بیوسنتز پورین و 4100 لالم 
می‌باشند. با پرنمودن مخزن تتراهید OM by‏ مقادیر زیاد فولات مکمل می‌تواند رای غلبه 


به متیون 


1: Pernicious anemia 
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قصل بیست و ششم ویئامین‌ها و موادمعدتی: نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۳۹ 


ته مشکلات ععبی. مفید باشد. این معمای مربوط به 


غنی‌سازی مواد 
رشک LES go‏ کم‌خونی مگالوبلاستیک است. لذا 


غذایی از فولات می‌باشد. 


غنی‌سازی معمول مواد غذابی با فولات می‌تواند با پوشاندن این کم‌خونی. 
مانع از شناسایی کمبود ور تا زمانی شود که آسیب عصبی برگشت‌ناپذیر شود. 

تصور می‌رود که تجمع متبل‌مالونیل -کوً به دو Gab‏ سبب دعیلیناسیون می‌شود. 
SUS isle ee )۱(‏ مهارکنندهرقیتی مالونیل IS‏ در بیوسنتز اسید چرب است. از 
آنجایی که غلاف میلینی Ladle‏ در حال نوسازی است. هر نوع مهار شدید بیوسنتز اسید 
چرب منجر به دژناسیون آن می‌شود. (۲) متل لول -کوا میتواد جایگزین مالویل -کوا 
در سنتز اسیدهای چرب شود که نتیجه آن سنتز اسیدهای چرب با زنجیر شاخه‌دار می‌باشد 
که ساختمان غشاء را مختل می‌کند. هرچند: علائم عصبی کمبود ور را نمی‌توانبه‌طور 
کامل با این مکانیسم‌ها تشریح نمود. زیا برای دمیلیناسیون نیاز به تجمع هم اسید 
متیل‌مالونیک و هم هموسیستئین می‌باشد. مطالعات اخیر نشان داده‌اند که کمبود ویتامین 
ورقهمراه با فزایش بیان فاکتور نکروز تومور ۵ (TNF-a)!‏ و یک فاکتور رشد 
عصبی (NGF)‏ به همراه کاهش بیان فکتور رشد پیدرمی (EGE)‏ وکین -۶ )11-6( 
در مایع مغزی-نخاعی sos faerie’‏ نهپ روی عملکردیصبی 
ناشناخته می‌باشد. 


ویتامین ور انتشار وسیعی در مواد Bae‏ به خصوص گوشت. دارد. از آلجایی 
کبد ور راتا ۶ سال ذخیره می‌کند. کمبود آن نادر است مگر در سالمندان که مقادیر ناکافی 
فاکتور داخلی و یا 1461 را در معده تولید می‌کنند (ارتباط بالینی ۲۶-۷). افراد مبتلا به 
بیماری‌های سوء جذب شدید (ارتباط بالینی ۲۶-۱ وا بینید) و افرادی که برای مدت Mb‏ 
رژیم غذایی گیاهی دارند. 


yl * ۲۶-۸‏ ویتامین‌های محلول در آب 
اسید آسکوربیک در واکنش‌های احیاء و هید روکسیلاسیون فعالیت دارد 
sty‏ »یا اسید آسکوربیک (شکل ۲۶-۲۰ کفاکتوری برایاکسیدازهای با عمل مرکب 


است که در هیدروکسیلاسیون لیزین و پرولین؛ سنتز کارنی‌نین. و سنتز وراپی‌نفرین مورد ۱ won‏ 
نیاز می‌باشند. هید روکسیلاسیون لیزین و پرولین shy‏ ایجاد اتصالات عرضی مناسب در ۵ 

پروتوکلاژن و ایجاد فیبریل‌های طبیعی کلاژن لازم می‌باشد. ویتامین 0 برای حفظ بافت سا ۷ 
همبند طبیعی و بهبود ژخم لازم است. این ویتامین همچنین برای تشکیل استخوان مورد OH OH‏ 
نیاز می‌باشد. زیر ماتریکس آلی بافت استخوان بیشتر شامل کلاژن است. کلاژن همچنین ete‏ 


جزئی از ماده زمینهای احاطه‌کننده دبواره‌های عروقی است. لذا کمبود ویتامین 6 منجر پم شکل ۲۶-۲۰ ساختمانویتامین >(اسید آسکورییک). 


1. Tumor necrosis 0 2 Nerve growth factor 3. Epidermal growth factor 
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۰ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


نیازهای تغذیه‌ای افراد مسن 

در صورتی که انحرافات تغذیه‌ای موجود ادامه یابد, تا سال ۲۰۳۰ یکی 
از هر پنج آمریکایی بیش از ۶۵ سال خواهد داشت. با این افزایش سین 
تصورشده. علاقه به تعیین نیازهای نغذیه‌ای افراد مسن افزایش یافته 
است. تحقیقات اخیر تغییرنبازافراد مسن به چند ماده غذایی ضروری 


را نشان می‌دهند. برای Sle‏ جذب و عصرف ویتامین 8۶ با افزایش سن 
کاهش می‌یابد. معیزی‌های غذایی به‌طور مواققی نشان داده‌اند که Bg‏ 
یک مشکل تغذیه‌ای بسیاری از آمریکایی‌ها می‌باشد و افراد مسن 
استثناه نیستند. بسپاری از آمریکابی‌های مسبن کمتر از 1۸۵۰ میزان RDA‏ 
ویتمین By‏ را دریافت می‌کنند.بسیاری از الفین مسن دچار گاستریت 
آتروفیک (کاهش تولیداسید در معده) و کاهش تولیدفاکتور داخلی هستند 
که متجر به جذب ضعیف ویتامین Bhs‏ می‌شود. میزا هموسیستئین OP‏ 
که یک فاکتور خطر احتمالی آترواسکلروز.زوال عقلی و بیمازی آلیمر 
است. اغلب در افراد مس بالا می‌باشد. هموسیستئین یک محصول AP‏ 
متیلاسیون 10(1۸ است و به طورطبیعی طی واکنش‌های ails‏ اسید.فولیک: 


PYRE AF oan 
ببینید). تنها با استفاده از مکمل این ویتامین می‌توان میزان‎ 
هموسیستنین را طبیعی لمود. وینامین 0 نیز می‌تواند مشکل‌ساز باشد.‎ 
بسیاری از افراد مسن زمان زیادی را در تماس با نور خورشید. سپری‎ 
در پوست و‎ D نمی‌کنند و تبدیل ۷-دهیدروکلسترول به ویتامین‎ 


25~(OH)D‏ به 1,25-(OH),D‏ در کلیه با افزایش سن کاهش می‌بابد, 
این عوامل متجر به کمبود 0 ,(014)-1,25 در افراد مسن می‌شوند که 
نتیجه آن تعادل منفی کلسیم است. این تفیرات ممکن است در ایجاد 
Sy‏ استخوان نقش داشته باشند. 

شواهددی برای افزایش نیاز به کرومیوم و روی نیز وجود دارد. به نظر 
می‌رسد بسیاری از افراد مسن مشکل تبدیل کرومیوم غذایی به کرومودولین 
دارای فعالیت پیولوژیکی دارند. کمبود کرومیوم می‌تواند با دیابت نوع ۲ 
در ارتباط باشد. به‌طور مشابه,اکثر abl‏ مس بین نیم تا دو سوم RDA‏ 
مربوط به روی را مصرف می‌کنند. و شریطی نظیر گاستریت آنروفیک می‌تواند 
باجذب روی نداخل کند. علائم کمبود روی شامل از دست رفتن Shi‏ 
چشایی و ضعف سیستم ایمنی می‌باشد. تمامی این علائم در جمعیت 
مسن شایع می‌باشند و کمبود روی معکن است در آن نقش داشته باشد. 

با این وجود. تمامی خبرها بد نیستند. جذب ویتامین ۸ با افزایش 


ارات 


پاکسازی sas‏ آن کاهش می‌یابد, لذا ویتامین ۸برای 

GA نها نیاز به ویتامین‎ SH 

افزایش سن کاهش می‌یابد, بلکه افراد مسن همچنین می‌بایست BS‏ 
لازم بای اجتناب از مسمومیت با ویتامین ۸ را داشته باشند. هرچند این 
موضوع سبب محدودیت انتخاب غذاها یا مکمل‌های مولتی‌ویتامینی 
نمی‌شود: ولی عموماًباید از مکمل‌های ویتامین ۸جداگانه دوری AES‏ 


شکنندگی مویرگی می‌شود. کارتی‌تین برای انتقال اسیدهای چرب ژنجیر بلند به‌داخل 
میتوکندری مورد نیاز است (ص )٩۳۱‏ و کاهش میزان کارنی‌تین ممکن است مسئول احساس 
خستگی همراه با کمبود ویتامین 6 باشد. از آنجایی‌که ویتامین 0 در غده آدرنال متمرکز 
می‌شود. ممکن است برای واکتش‌های هید روکسیلاسیون سنتز برخی کورتیکواسترونیدها: 
به‌خصوص در زمان استرس, مورد نیاز باشد. همچنین به نظر می‌رسد ویتامین :) مسیرهای 
هدایت پیام و ببان ژنی مور بر سلول‌های آندوتلیال عروقی را تعدیل کند. بالاخره: اسید 
آسکوربیک همچنین به عنوان یک عامل احیاء‌کننده غیرآنزیمی عمل می‌کند. برای مثال: 


این ویتامین با dy abet‏ فریک به فرو در معده: به جذب آهن کمک می‌کند. ویتامین > 
با حفاظت از Agate‏ ویتامین ظ و برخی ویتامین‌های ظ در برابر اکسید اسیون؛ سبب 


صرفه‌جویی در آنها می‌شود. ابن ویتامین مصرف اسیدفولیک را از طریق کمک به تبدیل 
فولات به تتراهیدروفولات یا تولید مشتقات پلی‌گلوتاماتی تتراهید روفولات: افزایش می‌دهد. 
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علانمکمبود خفیف gly‏ شامل شکنندگی مویرگی است که منج ه بودی راحت. 
و تولیدپته‌شی (مخونریزی‌های کوجک نوک سوز 
می‌شود. آسکوربوت" شکل شدیدتر کمبود این ویتامین است که همرا با تأخیر در بهبودی 
زخم: پوکی استخوان خونریزی و کم‌خونی ی باشد.پوکی استخوان حاصل ناونی در حفظ 
ماتریکس آلی کلاژن استخوان می‌باشد که منجر به دمینلزاسیون می‌شود. کم خونی نتیجه 
خونریزی وسیع به همراه نقص‌هایی در جذب آهن و متابولیسم فولات می‌باشد. 

ویتامین " به راحتی جذب می‌شود. به طوری که کمبود آن هميشه نتیجه کمبود غذایی 
Ly‏ افزایش نیاز می‌باشد. ane‏ استرس شدید یا تروماه یک کاهش سریع در میزان 


رپوست) و Sal‏ صلاحیت ایمنی 


ویتامین 6 سرم وجود دارد و بیشتر ذخایر ویتامین 0 بدن به آدرنال‌ها و یا ناحیه آسیب 
دیده می‌رود. مشخص نیست که این حرکت به دلیل افزایش تقاضا به ویتامین 0 می‌باشد 
ویاتنها به‌دلیل توزیع مجدد طبیعی به نواحی می‌باشد که در آنج 5 
مشخص نیست که آیا مقادیر سرمی پایین ویتامین © سبب اختلال در عملکرد آن در 
بافت‌های دیگر بدن می‌شود. اشتراک نظر فعلی این است که کاهش میزان ویتامین 6 
سرمی, نشانه افزایش تفاضا است: ولی توافق کمی در خصوص میزان آن وجود دارد. 

استعمال دخائیات سبب کاهش میزان ویتامین ) سرمی می‌شود. در حقیقت؛ RDAS‏ 
افراد سیگاری روزانه mg‏ ۱۱۰-۱۲۵ ویتامین C‏ در مقابل وه ۲۵-۹ براي (ol‏ 
غیرسیگاری می‌باشد. Ny Tie‏ 
خون را مهار کند. قرص‌های ضدبارداری خوراگی"و کورتیکوسترونیدها نیز میزان سرعی 
ویتامین 6 راکاهش می‌دهند. در هر بیماری که این داروها را برای یک مدت طولائی مصرف 
می‌کند. به خصوص در صورتی‌که مصرف ple‏ ویتامین 0 کمتر از حد مطلوب باشد. 
احتمال کمبود مرزی وینامین 0 را باید درنظر گرفت. 

استفاده از دوزهای بالای ویتامین 0 برای پیشگیری و درمان سرماخوردگی مورد بحث 
زیادی قرار دارد. در حالی‌که به نظر نمی‌رسد مکمل ویتامین MC‏ سرماخوردگی پیشگیری 
کند. ولی ممکن است علائم را کاهش داده و دوره بیماری را کوتاهکند. نیاز به یتامین 6 
برای عملکرد طبیعی گلپول‌های سفید و یا کاهش میزان هیستامین توسط آن مطرح شده 
است. با وجود اينکه احتمالا عوارض مصرف دوزهای بالای ویتامین » بیش از مصرف 
داروهای ضدسرماخودگی نیست که به طور وسیعی مصرف می‌شوند. ولی لازم است به 
برخی عوارض جانبی مصرف ویتامین " توجه نمود. برای مثال. اگزالات متابولیت اصلی 
اسید آسکوربیک است. لذا مصرف بالای آسکوربات از نظر تثوری می‌تواند منجر به تولید 
سنگ‌های کلیوی در افراد مستعد شود. هرچند. اکثر مطالعات نشان داده‌اند که ویتامین 
> اضافی اساسا به شکل آسکوربات و نه آگزالات دفع می‌شود. مادران بارداری که دوزهای 
VL‏ ویتامین © را مصرف می‌کننده ممکن است نوزادانی را به دیا آورند که به‌طور غیرطییعی 
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1. Petechiae 


۲ ۰ پخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 
نیاز بالایی به ویتامین " دارند. ولی این حالت به راحتی درمان می‌شود. UL‏ ویتامین © در 
mg‏ ۲۰۰۰ در روز تنظیم شده است. زیر مقادیر زیادتر آن می‌تواند منجر به اسهال دز 


پرخی افراد شود. 


کولین و کارنی‌تین یت هه متعددی را برعیده دارند 


ibe‏ مرسوم است که کولین و کارنی: ان غبرضروری در نظر گرفته شوند. زب قابلیت سنتز 

rae‏ نو ول آنها در بدا وجود alo‏ هرچند. ۳ در تقسیمبندی جدید کولین به‌عنوان شروری و 

)۲۶-۲۱ کاونی‌تبن به‌عنوان ضروری شرایطی " در نظر گرفته شده است. کولین (شکل‎ Pn 

شکل ۲۶-۷۱ ساختمان گولین: برای ستتز و آزادسازی استیل‌کولین لازم است که خود یک نوروترانسمیتر مهم در حفظ 


حافظه. کنترل حرکتی و فعالیت‌های دیگر می‌باشد. کولین همچنین پیش‌سازی برای سنتز 
فسفولیبیدهای فسفاتیدیل کولین (لسیتین) و اسفنگومیلین می‌باشد که برای حفظ عملکرد 

غشاه» پیام‌رسانی داخل‌سلولی و انتقال لیپوپروتئین‌های با وزن مخصوص پایین به خارج 

کبد لازم می‌باشند. فسفاتیدیل کولین همچنین sly‏ برداشت کلسترول از بافت‌ها لازممی‌باشد: 

زیر سوبسترایی برای لسیتین -کلسترول آسیل ترانسفراز در انتقال معکوس کلسترول می‌باشا 
(ص eS VL AVF‏ کولین پیش‌سازی sly‏ بتائین به‌عنوان یک دهنده متیل می‌باشد. 

,مطالعات انجا شدء در جوندگاننشان ميدهند که مود کولین سبب AND‏ خطر 

saa ۳ :‏ ات یات در نان نشاندده 

بتائین سیب کاهش مقادیر هموسیستئین سرهی 

در انسان Sigh‏ . هرچنده اطلاعات موجود برای یک نتیجه‌گیری قاطع در خصوص اثرات 

احتمالی مکمل‌های کولین و بتانین بر روی خطر بیماری‌های قلبی -عروقی کافی تیستند, 

بخش قایل‌توجهی از نیاز روزانهکلین را می‌توان در داخل بدن با تبادیل فسفاتیدیل 

تن Sal‏ به فسفاتیدیل کولین توسط آنزیم کبدی فسفاتیدیل نان لآمین لااسمتیلترانسفراز 

(PEMT)‏ برطرف نمود. از آنجایی که کولین در بدن قابل‌سنتز است و در مواد غذایی 

فروان می‌باشد» کمبود کولین بسبار ثادر است. مشکلات GAS‏ (کبد چرب و اقزایش 

آلالین آمینوترانسفراز) که به مکمل کولین پاسخ می‌دهد. در بیماران تحت تغذنیه با محلول‌های 

غذایی غیرخوراکی shh gd SBE‏ بای‌پس روده کوچک: و میتلا به سیروز کبدی گزارش 

شده است. کولین در هنگام نمو جلینی لزع ینت زیرا بر روی متیلاسیون 1037۸ جنینی 

و بو CH‏ تأثیر می‌گذارد که خود بر روی تکثیر و آپوپتوز سلول پیش‌ساز سلول عصبی اثر دارد. 

۷:0 خوشبختانه: در هنگام حاملگی بیان ۳8۸67 هفت ply‏ افزایش می‌یابد. 

6 کارنینین (شکل ۳۶-۲۲ بای انتقال اسیدهای چرب در عرض غشاء میتوکندری مورد 

‘Het‏ مه موم نیز است. لذا بای متابلیسم طبیعی اسید چرب مورد نیز می‌باشد (صس (ATV‏ در عضله 
آنزیمی به‌نام کارثی‌تین آسیل‌ترانسفراز از کارنی‌تین برای تبادیل استیل کوا به اسیل‌کارنی‌تیر 


1. Conditionally essential 


1" 
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و آزادسازی کوآنزيم ‏ استفاده می‌کند. این فریند مهم است زیرا منبع میتوکندریابی 
کواتزيم | بسیار محدود بوده و سنتز استیل کواً توسط پیرووات دهیدروژناز طی فعالیت 
شدید بسیار سریع‌تر از سرعت مصرف آن توسط چرخه اسید سیتریک است. لذا منبع 
کوانزيم | سریعاً تخلیه شده و واکنش پیرووات دهیدروژناز در SLE‏ واکنش کارنی‌تین 
آسیلنرانسفواز خاموش می‌شود. بنابلین در عضله در حال فعالیت: کارنیتین بای متابولیسم 
اسید چرب و کربوهیدرات مورد نیاز می‌باشد, 

از آنجایی که کارنی‌تین در بدن قابل سنتز است. برای بالفین طبیعی سالم ضروری 
نیست. هرچند. در مجموع به عنوان ضروری شرایطی در نظر گرفته می شود زر ناهنجاری‌های 
ژنتیکی متابولیسم کارنی‌تین در انسان شرح داده شده‌اند و برخی از آنها به مکمل کارنی‌تین 
پاسح می‌دهند. کارنی‌تین برای ورزشکاران یک مکمل غذایی معروف است. هرچند برای 
اینکه کارنی‌تین مکمل اثری بر روی میزان کارنی‌تین عضله داشته باشد؛ لازم است همراه 
با کربوهیدرات کافی نجویز شود تا بهمیزانقابل‌توجهی مقدار اسولین سرمی را افزایش 
دهد. اکثر مکمل‌های کارنی‌تین که در فروش 


ها وجود دارند.تأثیری بر میزان AIS‏ 


۲۶-۹ ۰ موادمعدنی | 


کلسیم نقش‌های Sie LG glo: Sab‏ 
کلسیم فراوان‌ترین ماده معدئی موجود در بدن است. بیشتر کلسیم در استخوان قرار cals‏ 
ولی میزان کمی از Ca‏ در خارج استخوان و در فرلیندهای ضروری متنوعی فعالیت دارد. 
ly Ca?‏ آنزیم‌های متعددی مور نیازمی‌باشد؛ برخی پاسخهای هورمونی را وساطت 
می‌کند؛ برای انعقاد os‏ انقباض Dhar‏ و تحریک‌پلذیری عصبی- عضلانی طبیعی 
لازم می‌باشد. در حقیقت, یک دامنه نسبتا باریک میزان Cat‏ بااحیات سازگار است. از 
آنجایی که حفظ مقادیر ثابت سرمی Ca‏ بسیارحیانی است؛ یک سیستم SES‏ هُموستاتیک 
استادانه به وجود آمده است (شکل ۲۶-۶ را ببینید), میزال پایین Ca‏ سرمی تولید ON‏ 
۵-دی‌هیدروکسی کله‌کلسیفرول را تحریک می‌کند که خود سبب اف 
Cal?‏ می‌شود و. همراء با هورمون a SDL‏ جذب مجدد استخوانی را افزایش می‌دهد. 
لذا وقتی برای مدت طولالی میزان Ca?‏ غذایی تاکافی است. تقریباً هميشه کلسیم 
استخوان‌ها از دست می‌رود. 
با این Joe See‏ وجود عوامل دیگری که بر روی دسترسی به 02 تأثیر می‌گذارند. 
نیازهای غذایی Ca”?‏ به‌میزان زیادی از یک فردبه فرد دیگر متفاوت است. برای مثال. 
ویتامین 1 برای مصرف مطلوب کلسیم لازم می‌باشد. در حالی که پروتئین غذایی اضافی 
ممکن است سبب دفع سریع‌تر Ca‏ شود. فعالیت سیب تسهیل در مصرف کلسیم جهت 


www.L 


ایش جذب روده‌ای 
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تولید استخوان می‌شود. مطالعات تعادل کلسیم انجام‌شده بر روی بومیان پرویی که تماس 
زیاد با نور خورشید. فعالیت اضافی و رژیم‌های ALS‏ کم پروتلین دازند.نیاز روزنهتنها 
mg‏ ۳۰۰-۴۰۰ کلسیم را نشان می‌دهند. هرچند, مطالعات مشابهی که در این کشور انجام 
شده‌اند. هميشه نیازهای بیشتر را نشان داده‌ائد و RDA‏ روزانه در mg‏ ۱۰۰۰-۱۳۰۰ 
تعیین شده است. 

علائم کمبود Ca¥‏ مشابه علائم مربوط به کمبود ویتامین (1 می‌باشد. ولی امکان 
مشاهده علائم دیگری نظیر کرامپ‌های عضلدئی در موارد کمبودهای مرزی وجود دارد. 
بخش قابل‌توجهی از کودکان و زنان بالغ فقیر کشور مقدار Ca? SIS‏ را مصرف تمی‌کنند. 
این موضوع از اهمیت خاصی برخوردار است. زیرا ينها گروه‌های جمعیتی با نیازهای 
به‌خصوص بالای **08 هستند. به‌همین دلیل, کنگره US‏ برنامه WIC‏ (زنان و کودکان 
کم‌سن ) را رای تضمین پرتئین؛ کلسیم و آهن کافی برای خاوادههای فقیردارای مادران 
باردار اشیرده یا دارای اطفال کم سن تصویب کرده است. 

ممیزی‌های غذایی نشان می‌دهند که ۸۳۴-۴۷ جمعیت بالای ۶۰ سال» کمتر از 


مربوط به Ca?‏ مصرف می‌کنند. این گروهی است که بیشتر در معرض خطر پوگی 
استخوان قرار دارد که با از دست رفتن ماتریکس آلی استخوان و دمینالیزاسیون پیشرونده 


Sante ,‏ می‌شود,علل Bx‏ استتقران چنٍعاهلی و ار ناناخته هستند. ولی احتمالا 
| بخشی Janae Utes bf jh‏ ابا YY UE DS‏ ۲۶-۸). مطالعات اخیر 


مطرح می‌کنند که مصرف اکافی Ca?‏ ممکن است منجر به افزایش فشار خون شود. 
این موضوع مورد توجه زیادی قرار دارد زا اکثر رژیم‌های غذایی کم-سدیم (که بای 
بیماران میتلا به فشار خون بالا توصیه می‌شود) همراه با محدودیت شدید فراوردههای 
لبنی می‌باشند که منابع اصلی **0 برای آمریکایی‌ها هستند. 


منیزیم Shy‏ بسیاری از آنزيم‌ها لازم می‌باشد 

منیزیم برای فعالیت بسیاری از آنزيم‌هاء به‌خصوص اواعی که نیاز به یک کمپلکس 
از است. طی 
پردازش مواد غذایی محتوای Mgt‏ به‌میزان قابل توجهی کاهش می‌یابد و ممیزی‌های 
غذایی اخیر نشان داده‌اند که متوسط مصرف Mg?‏ در کشورهای غربی اغلب کمتر از 
است. کمبود در الکلی‌ها, با مصرف برخی دیورتیک‌ها و در اسیدوز متابولیک رخ 
می‌دهد. علائم اصلی کمبودنيزیم شامل ضعف ترمور وآیتمیقلبی است. مکمل "۱۸6۳ 
ممکن است به پیشگیری تولید سنگ‌های اگزالات کلسیم در کلیه کمک AS‏ همچنین 
در چندین مطالعه بالینی نشان داده شده است که مکمل **ع14 فشا رخون راکاهش می‌دهد 
و یک رابطه معکوس بین مصرف غذایی "ولا و خطر سکنه وجود دارد. 


1. Peruvian Indians 2. Women and Infant Children 
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رژیم غذایی و پوکی استخوان 

اتفاق‌نظر قوی وجود دارد که سال‌های بین ۱۶ تا ۳۵ سالگی که طی آن 
تراکم استخوان به میزان SSI‏ خود می‌رسد. مهمترین زمان برای PAS‏ 
خطر پوکی استخوان است. حداکثر تراکم استخوانی که طی این سال‌ها 
می‌توان بدست آورد: بستگی به میزان مصرف کلسیم و فعالیت دازد. و 
احتمال تخلیه جدی کلسیم استخوان‌های متراکم بعد از PAS Saath,‏ 
می‌باشد. متأسفانه. اکثر زنان آمریکایی علی این سال‌ها کلسیم بسیار 
کمتری مصرف می‌کنند. RDA‏ کلسیم روزانه برای زنان ۱۱ تا ۱۸ سال 
برابر mg‏ ۱۳۰۶ (حداقل ۴ لیوان شیر در هر روز) برای US‏ ۱۹ تا ۵۰ 
سال mg ply‏ ۱۰۰۰ (حداقل ۳ لیوان شیر در هر روز) و برای بالای ۵۰ 
سال mg ply‏ ۴(۱۲۶۰ لیوا شیر در هر روز) می‌باشاد. برخی متخصصین 
معتقدند نیازهای کلسیمی زنان بعد از SY‏ حتی می‌تواند بیشتر باشد. 
در سال ۱۹۹۴.یک bl‏ مشترک NTH‏ مربوط به Sy‏ استخوان؛ مصرف 
mg ahs,‏ ۱۵۰۰ کلسیم توسط زنانبعد از SU‏ را مطرح نمود. متأسفانه, 
aie‏ کلم بای زا Spacey ce rt‏ 
at eee‏ 
نظر می‌رسد که میزان ۳ na‏ 
است. لذا ضرورت BS‏ برای 12 مصرف کلسیم در این گروه 
واضح می‌باشد.حتی با درمان دارویی برای بیشگیری از bee‏ استخوان, 
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eae ae 


مصرف کلسیم را نباید نادیده گرفت, مطالعات اخیر نشان داده‌اند که 
مصرف کلسیم در دامن mg ay‏ + ۱۰۰۰-۱۵۰ سیب می‌شود تا درو 
یا درمان استروژنی تأثیر بیشتری در حفظ توده استخوال داشته باشد. 

با وجود اينکه بیشتر توجهات بر روی مصرف کلسیم است: 
sil‏ است که استخوان‌هاتنها از کلم ساخته نمی‌شوند. در صوتی 
که رژیم GME‏ دچار کمبود سیر مواد مغذی باشد» آنگاه بکارگیری 
کلسیم برای تشکیل استخوان مختل خواهد شد. ویتامین 0 برای ماتربکس 
استخوان لازم می‌باشد. و منیزیم و فسفر اجزاء مهم ساختمان استخوان 
یوت اد معدنی کمياب, شامل می, 
; و uy‏ برای تشکیل استخوان مهم می‌باشند. WW‏ در 
eS‏ 9 مکیل‌های کلسیم ممکن است به 
شکل مطلوبی بکار گرفته نشوند. ویتامین D‏ برای جذب و بکارگیری 
کلسیم لازم است. این ویتامین شایسته توجه خاص می‌باشد» زیر ممکن 
است مشکلی در افراد مسن باشند (ارتباط بالینی ۱۲۶-۷را (Aes‏ و 


اخیر برای مصرق 
oe swe Feb nin‏ 


فعالیتی مناسب درست به اندازهدرمان داروبی و رژیم غذابی کافی»برای 


پیشگیری از کاهش تراکم استخوان مهم می‌باشد. 


۲۶-۵۰ ۰ مواد معدنی کمیاب 


کمبود آهن سبب کم‌خونی و کاهش صلاحیت ایمنی می‌شود 


آهن جز 
که در انتقال میتوکندریایی | 


رون تشن 5b‏ 


از هم موجود در هموگلوبین و میوگلویین مورد نیاز برای انتقال 20 سیتوکروم‌ها 
آنزیم‌های مور که در واکتش‌های 


هیدروکسپلاسیون شرکت دارند؛ و آنزیم لیزوزومی میلوپراکسیداز مورد نیا Sy‏ کشتن 
باکتری‌ها و سایر عوامل بیماریزا, می‌باشد. پروتنین‌های آهن غیرهمی نظیر ریبونوکلوتید 
ردوکتاز در تعدادی از واکنش‌های ردوکس نیز نقش دارند. Oy Ses sly All‏ متابولیسم 
انرژی, AS‏ سلولی. و دفاع ایمنی در برابر عوامل بیماریزا لازم می‌باشد. کل آهن بدن 
انسان ۳ تا ۴ گرم است. دو سوم این میزان در داخل بخش جمی گلبول‌های قرمز قراردارد. 
در حالت طبیعی, گلبول‌های قرمز ننها ۱۲۰ روز عمر می‌کنند؛ این به آن معنی است که 
روزانهگلبول‌های قرمز حاوی حدود mg‏ ۲۰ آهن توسط سیستم رتیکولوآندوتلیال تخریب 


www.Lehninger.ir 


۶ ۰ بخش ینجم. فرایندهای فیزیولوژیکی 


می‌شود. خوشبختانه, تقریباً تعامی آهن دوباره مصرف می‌شود. تنها اه دفع خالص آهن 
wl‏ دفع سلول‌های روده و پوست می‌باشد که معادل روزانه 8 ۱-۲ 


در مردان و 
می‌باشد.خوریزی ناشی از iis‏ و بیماری و همچنین ANS‏ حجم خون در کودکان منجر 
به افایش نیازبه آهن در این گروههای جمعیتی می‌شود. در صورتی که کارایی جذاب INNO‏ 
باشد. RDA‏ ™ بالغ طبیعی روزاله وه ۸ و در زئان دارای قاعدگی روزائه ing‏ ۱۸ 
می‌باشد. این میزان برای زنان باردار روزانه Wing‏ است, با وجود اینکه براحتی می‌توان 
یک رژیم غذایی طبیعی به دست آورد. 08 ۱۸ در بهترین شرایط 
مرزی می‌باشد و تقریباًهرگز نمی‌توان Ving‏ را به دست آورد. بهترین منابع غذایی شامل 

گوشت. حبوبات خشک , میوجات خشک و فراوده‌های NE‏ غنی‌شده می‌باشند. 
درحالی‌که آهن بای حیات کاملاضروری است. Bi‏ العاده سمی نیز می‌باشد. آهن 
آزادمی‌تاند از طریق واکنش فنتون" تولید ادیکال‌های آزاد خطرناک کند و abl cal‏ موجود 
در گردش خون می‌تواند از رشد عوامل بیماریزای میکروبی حمایت نموده و سبب اقزایش 
خطر عفونت‌های سیستمیک شود. لذا آهن در داخل سلول توسط فریتین و در داخل 
گردش خون توسط ترانسفرین پنهان می‌شود. آپوفریتین (واه‌ای برای اشاره به فریتین قبل 

از اتصال به آهن) کمپلکسی متشکل از ۲۴ زیرواحد با ظرفیت اتصال به ۴۵۰۶ انم آهن 
9 و سر ميا اس نکیل یرت Sopa a WAL EE‏ 


روزائه ۸1۳۵ آهن را 


1 س موجوددر SU‏ مقداری از هر هزوح ادلی کل SALLI‏ خونی Joe‏ 


و قلب خالب ool‏ درحالیگذ زیر اعد ند کید Miley‏ ال میهد عاتسفرین 
پلی‌پتیدی واحد با دوجایگاهتصالی است وقتی آهن سلولی از ظرفیت اتصالی 
آبفریتین فرتر می‌رود.به صورت مخلوط بی‌شکلی از هیدروکسید آهن, فسفات آهن و 
پروئین‌هاه در سعلح خارجی فریتین تحت عنوان هموسیدرین " در کبد. قلب؛ پانکراس 
و هیپوفیز رسوب می‌کند که منجر به اختلال در فعالیت عضو می‌شود. 

به‌دلیل اینکه دفع آهن (دفع سلول‌های بافتی و گلبول‌های قرمز) می‌تواند به شکل 
تنظیم‌نشده رخ دهده تنظیم هومئوستاز آهن Le ai‏ به‌طور کامل در سطح برداشت آهن و 
انتقال از روده به گردش خون رخ می‌دهاد. برداشت آهن توسط روده در شکل ۲۶-۲۳ خلاصه 
شده است, برداشت آهن هم در روده کارامدتر می‌باشد. ولی در حال حاضر مکانیسم 


های آهن غیرجمی در Slaw‏ روده منجر 
امه متابولیسم آهن؛ وضعیت اکسیداسیونْ 
clad‏ سلولی انتقال داده می‌شود و 
شده وبا انتقال داده می‌شود لذا فری‌ردوکتازها و فرواکسیدازها PE‏ 


برداشت آهن هم مشخص نیست. هضم پرو 


به آزادسازی آهن در وضعیت +۳ می‌شود: برای 


آن مهم می‌باشد. آهن در وضعیت +۲ از عرضص 


با وضعیت +۳ 3 


شکل ۲۶-۲۳ برداشت و انتقال آهن توسط روده: = 
مخثف‌ها Dept‏ سیترکروم «فریردوکتاز دتودنومی رودهه و مهمی در متاپولیسم آهن دارند. در روده. *3ع] توسط فعالیت فری‌ردوکتاز سیتوروم B‏ 
Sar‏ لو Neto‏ دلودنومی (DCytb)‏ احیاء می‌شود. آسکوربات منبع اصلی اکیوالان‌های احیاء‌کننده بای 


4, Dried legumes 2. Fenton reaction 3, Hemosiderin 
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فصل بیست و ششم 


Deytb‏ می‌باشد. لذا وقتی به‌طور همزمان مواد غذایی با محتوای بالای ویتامین 6 خورده 
می‌شوند. جذب آهن غیریمی به میزانقابل توجهی افزایش می‌یابد. 

Fe‏ توسط یک انتقال‌دهنده به‌نامانتقال‌دهنده فلز دوظرفیتی (DMT)!‏ به‌داخل 
سلول‌های مخاطی روده انتقال داده می‌شود. همان‌طور که از نم این انقال‌دهنده مشخص 
است. 10861-1 همچنین می‌تواند چندین فلز انتقالی دیگر را انتقال دهد که همانند روی: 
مس و منگثر به طورطبیعی به حالت +۲ وجود دارند. میزان زیادی هر کدام از این فلزات 
OLS‏ ضروری در رژیم غذایی می‌تواند سبب کمبود بقیه شود. انتقال آهن توسط 117-1 
هم‌انتقالی پروتون‌ها دارد. لذا در قسمت بالایی دئودنوم که اسید معده به داخل روده 
تخلیه می‌شود. فعال‌تر می‌باشد. on)‏ موضوع دلیل مهار جذب آن توسط آنتی‌اسیدها و 


ی Hy‏ هیسنامین می‌باشد. 
به‌دلیل سعیت سلولی آهن Thing sahil‏ ورود به‌داخل سلول‌های مخاطی روده» بیشتر 

از طریق اتصال به فریتین پنهان می‌شود, pele‏ نقش آن در حفاظت سلول در بابر 
اثرات سیتوتوکسیک آهن, پنهان‌سازی آهن توسط فریتین در سلول مخاطی روده سبب کاهش 

تحویل خالص آهن به گردش خون می‌شود؛ و پنهان‌سازی آهن توسط فریتین کبدی سیب 
برداشت آهن از گردش خون در شرایط آهن — . زیرواحد 11 قریتین فعالیت 
فرواکسیدازی موردنازبراياتعال هنن به کمپلکس فریتن ادا آودسازیهن Urea‏ 
گردش خول نیاز به 8 ۱ ۷ ۱2.1 ۳ WV AK‏ ویک انثقال)منده 
به‌نام فروپورتین دارد. مقادیر فروپورتین تحت UES‏ پنیدی به‌نام هپسیدین قراردارد که 
توسط aS‏ تولید شده و با اتصال به فررپورتین فسفریلا 
های 


را آغاز می‌کند. وقنی میزان آهن بالا است. 


تخریب به‌واسطه اوبی‌کویتین در پرو 
میزان هپسید.ین افزایش یافته و با تنظیم -کاهشی فروپورتین سبب کاهش انتقال آهن به 
داخل گردش خون از Gb‏ سلول‌های مخاطی روده: از AS‏ و از ماکروفاژهای موجود در 
سیستم رتیکولوآندوتلیال می‌شود. 

آنزیم‌های کلیدی در این فریند انتقالیبه‌طور هماهنگ تنظیم شده تا مان هومئوستاز 
ن را حفظ کنند (جدول NPAT‏ وقتی میزان آهن پایین است: بیان DMT AA‏ متحمل 
تنظیم-افزایشی و بیان فریتین متحمل تنظیم-کاهشی می‌شود بیان جپسیدین نیز متحمل 
تنظیم -کاهشی می‌شود نتیجه تثبیت و تجمع فروپورتین می‌باش. ین اثرات همراه با افزایش 
برداشت. کاهش پنهان‌سازی و افزایش انتقال آهن به خارج سلول‌های مخاطی روده می‌باشند. 
Sey‏ وقتی میزان al‏ بالا است. بیان DMT‏ تنظیم -کاهشی شدده و بیان فریتین و 
هپسیدین متحمل تنظیم-افزایشی می‌گردد. نتبجه کاهش انتقال آهن به خارج سلول‌های 
مخاطی روده و افزایش احتباس ذخایر آهن در کید می‌باشد. 

شکل ۲۶-۲۴ انتقال آهن در گردش خون را خلاصه کرده است. وقتی Fe‏ وارد گردش 


ویتامین‌ها و موادمعدنی؛ نیازها و فعاليث‌ها ۰ ۱۴۴۷ 


شکل ۲۶-۷۴ . انتقال آهن در گردش خونه 


1. Divalent metal transporter 
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۸ + بخش پنحم فرایندهای فیزیولوژیکی 


جدول ۲۶-۲ . تنظیم آنزیم‌های کلیدی درگیر در هومتوستاز آهن 


roy 


پررتین‌هایی که بیان نها در هنگام کمود آهن افزیش می‌یابد 


DMT-1‏ روده‌ای 
فروپورتین 
سرولوپلاصمین 
ترانسفرین 

گیرنده ترانسفرینی ۱ 


ما وی فا ی SS‏ اس 3 


IRE‏ در 307 جذب روده‌ای آمن 


تخریب وابسته به هپسیدین در زمان آهن WY‏ انتفال آهن از روده 
۰ 


پروتین‌هابی که بیان آنها در هنگام فراوانی آهن افزایش می‌یابد 


آپوفر 


اسیاء آمینولوولینیک سنتاز 


تا در FYUTR‏ 

تلا در YUTR‏ 

الا در S'UTR‏ ذخیره داخل سلولی و کاهش التقال روده‌ای 
الا در S'UTR‏ ری ae‏ بیان مپسیدین 

TAR2 HFE HV تحریک بیان توسط‎ 


S'UTR در‎ IRE 


خول opt ge‏ توسط دو فرواکسیا از به‌نام‌های هفانستین و سرولوپلاسمین به وضعیت +۳ 
اکسیده می‌گردد. هر دوی این فرواکسیدازها در اکسیداسیون Fe‏ به *7ع8در روده نقش 
gh ay‏ بهنظر Sine‏ سلول‌های کبدی و ماکروفژها متحصً از ohn‏ 


مرضوع Hs‏ جاک دز سود ود قاط ye 4g‏ + 


در گردش خون توسط ترانسفرین پنهان‌سازی و انتقال داده می‌شود. میزان ترانسفرین در 
شرایط کمبود آهن افزایش y‏ در شرایط وچود آهن مازاد کاهش می‌یابد. ولی مقادیر ترانسفرین 
عموماًمازاد می‌باشد به طوری که این اثر اهمیت به مراتب کمتری نسبت به تنظیم توسط 
ple‏ پروتلین‌های درگیر در حفظ هومئوستاز آهن دارد 
همان‌طور که در شکل ۲۶-۲۵ نشان داده شده است: ترانسفرین از طریق اتصال به 
گیرنده ترانسفرین (TERI)‏ برداشت می‌شود. دستجات کمپلکس ترانسفرین- گیرنده 
ایجاد حفره کرده و به طریق آندوسیتوز برداشت می‌شوند. از آنجایی‌که داخل آندوزوم اسیدی 
است. Fe}‏ از ترانسفرین آزاد و توسط فری‌ردوکتازی به‌نام clo! Streap3‏ می‌شود؛ 
Fe’‏ حاصل توسط 10107-1 به داخل سیتوزول انتقال داده می‌شود. در این حالت: به دلیل 
Sel pH‏ آندوزوم فعالیت 1047-1 مطلوب می‌باشد. در انتهای این فرایندهگیرنده ترانسفرین 
به سطح سلول برمی‌گردد. بیان 7881 تحت شوایط کمبود آمن افزایش می‌یابد و تحت 
شرایط آهن مازاد کم می‌شود. یک پروتئین هُمولوگوس بهنامگیرنده ترانسفرین 3002(۲) 
نوان حسگر آهن عمل کرده و میزان آن تحت 
شرایط افزایش آهن زیاد می‌شود. Fe‏ سیتوزولی توسط یک انتقال‌دهنده بهنام میتوفرین ! 


وجود دارد: ولی بهنظر می‌رسد که اساسا به 


1. Transferein receptor 1 2 Mitoferrin 


www.Lehninger.ir 


فصل بیست و ششم وینامین‌ها و موادمعدنی؛ نیازها و نعالیت‌ها ۰ ۱۴۴۹ 


ee 


سرولوپلاسمین و متابولیسم آهن 

کمبود: ولی نه عدم وجود, سرولوپلاسمین به‌عنوان یک پروتیین حاوی 
مسء aha‏ بیماری ویلسون است؛ زیا تال دهنده ۸1778 مس AS‏ 
در بیماری ویلسون (01/180۲۷۹۰۰) دچار نقص می‌باشد, بای تحویل 
مس به سرولوپلاسمین ضروری است و سرولوپلاصمین فاقد مس, ناپیدار 
می‌باشد. به یل اینکه مدرکی برای اختلال قابل توجه بهحرکت درآمدن 
oe‏ در بیماری ویلسون وجود نداشت. قبلاً معتقد بودند که فعالیت 
فرواکسیدازی سرولوپلاسمین از نظر فیزیولوژیکی اهمیتیندارد. هر چند: 
یک تفص ژنتیکی بسیار نادر در بیوسنتز سرولوپلاسمین که در آن این 


ally‏ سرم وجود نداد منجر Ail‏ قابل توجه محتوایآهن 


AS‏ و مقادیر فربتین سوم شد. این بیماران دچار دیابت قددی, دژنراسیون 
شبکیه و تغیبرات سیستم عصبی مرکزی می‌شوند. دیابت و یافته‌های 
سیستم عصبی مرگزی به‌تتیب با افزایش آهن پانکراس و مغز رتباط داد 

کمبود سرولوبلاسمین همراه با کم‌خونی فقر آهن نیسته زیرا روده 
فرواکسیدازی ceil pla, So‏ دار.هرچند. هرد ونیم سرولوبلاسمین و 
جفانستین حاری مس هستند و به همین دلیل کمبود مس می‌تواند منجر به 
کم‌خونی فقر آهن شود wee‏ روتویسی OF‏ سرولوپلاسمین در کمبود 
آمن چهار بر الیش A‏ برخلاف ملاحظات وب egg le‏ 
که سرولوپلاسمین نقش قابل‌توجهی در متابولیسم آ 


شکل ۲۶-۲۵ برداشت سلولی ترانسفرین. 


به داخل میتوکندری انتقال یافته و توسط آنزیم فروشلاتاز در داخل پروتوپورفیرین 136 قرار 


داده می‌شود تا تولید هم شود (ص ۱۰۶۸). 
جدول ۲۶-۲ نجوه 


آنزیم‌های کلیدی درگیر در متابولیسم آهن راخلاصه کرده 
است. چندین مورد از اي آنزیم‌ها در سطح ترجمه توسط عناصر پاسخ به آهن  (IRBs)‏ 
پروتین‌های ek‏ بهآهن ‏ (18۳)تنظیم می‌شوند (شکل ۲۶-۲۶),عناصر پاسخ بهآهن 


SS‏ سنتز گیرندهترانسفرین 


mRNA 5° 


ی 
Jab‏ ناحبه فابل ترجمه 


ine 


کتترل ستتزآپوترانسفرین 


man‏ نبا 
یس تست وی 


ناحیه قابل ترجمه 


۸ غیرفعال 
mRNA 5 9‏ 


ساختمان‌های ساقه - قوس موجود در نواحی ترجمه‌نشونده ۳ یا ۵ ملکول‌های mRNA‏ 
fxs ۳۲ Seve “‏ شکل ۲۶-۲۶ کنترل سنتز ترانسفرین و آپورانسفرین 
میرن مات دا وی tly Gal Seam‏ رها اس به من ۱و ۷ شکل کنترل سنتز تانسفرین و آپورانسفرین 


(IRP2 sIRP1)‏ پرو 


توسط عناصر پاسخ به آهن TREN‏ و پروتئین‌های باسخ به آهن 


تئین‌هابی هستند که به 186 اتصال می‌یابند. وقتی 138 در سمت aA me‏ ستت یرد FB shelly‏ نت 


۳ ناحیه ترجمه‌نشوند همانند 01001۸ گیرنده ترانسفرین, قرار دار اتصال 118۳ سیب آپوترانسفرین. 


1. Iron responsive clements 2. Iron Responsive proteins 
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۰ ۰ بخش پنجم. فرایندهای فیزیولوژیکی 


پایداری آن 0101۸ و افزایش ترجمه آن می‌شود. وقتی 18 در ناحیه "۵ ترجمه‌نشونده 
همانند آپوفریتین: قرار دارد. اتصال یک 1800 با اتصال ریبوزوم تداخل نموده و بنابراین 
مانع نرجمه می‌شود. 

1 یک مکانیسم تنظیمی بسیار Me‏ برای پاسخ به مقادیر آهن دارد. وقتی آهن 
فراوان است. این پروتلین یک دسته آمن -سولفور و فعالیت اکولیتازی دارد؛ ولی فاقد 
فعالیت اتصال به Ll IRE‏ در موارد کمبود آهن, با از دست رفتن دسته آهن -سولفور: 
نفورماسیونی در این پروتئین حاصل می‌شود که نتیجه آن از دست‌رفتن فعالیت 
اکونیتازی و کسب فعالیت اتصال به 1381 است. نتیجه خالص این اثرات در زمان کمبود 
آهن افزایش بیان پروتئین‌هایی است که همانند گیرندء ترانسفرین, در ناحیه ترجمه‌نشونده 
۳ ملکول 80101۸ آنها توالی ت11 وجود دارد و Sey‏ کاهش بیان پروتئین‌هایی است 
که همانلد آپوفریتین یک IRE‏ در التهای ۵۳ ترجمه‌نشونده آنها وجود دارد. 13۳2 به 


شکل کلاسیک‌تری تنظیم می‌شود. مقادیر 11802 زمانیافزایش می‌باید که آهن کمیاب است 


هیوکسی, ply‏ عفونت.التهاب ‏ آهن اضانی 


1 وف کرد زا ری‎ ieee 
age امیباشد.ب‎ 1 


| زین‎ hs 
(ارتباط بالینی ۲۶-۱۶) شود زیرا در شرایط آهن اضافی. هپسیدین ب‎ 
مقادیر فروپورتین وجود ندارد. کم‌خونی فقر آهن می‌تواند منجر به هیپوکسی و افزا‎ 
اریتروپوئز شود که هر دوی آنها بیان هپسیدین را کاهش می‌دهند که خود سبب تنظیم-‎ 
افزایشی فروپورتین شده و دسترسی به آهن را افزايش می‌دهد: بای طروت رواپ تور‎ 
می‌شود.‎ (IL-6) ۶ افزایش مقادیر مپسیدین از طریق اثرات سیتوکین‌هایی نظیر اینتولوکین‎ ay 
می‌باشد,‎ re پنهان‌سازی آهن در بافت‌ها و کاهش خطر عفونت‌های‎ as 
شناخته‌شده‌ترین علامت کمبود آهن نوعی کم‌خونی میکروسیتیک هیپوکرومیک می‌باشا.‎ 
(ارتباط بالینی ۲۶-۱۱). کمبود آهن همچنین همراه با کاهش صلاحیت ایمنی است.‎ 
ممیزی‌های غذایی نشان می‌دهند که حداقل ۸۹۵ کودکان و زنانی که دوره ماهیانه دارند.‎ 
#گیری‌های بیوشیمیایی؛‎ 
میزان بروز ۱۰-۲۵) ک کم‌خونی فقرآهن در همین گروه آشکار می‌شود. بهدلیل مصرف غذایی‎ 
می‌دهاد‎ AAS 081-1 آکلریدری که برداشت روده‌ای آهن توسط‎ ML پایین و فروانی‎ 
ررآهن همچنین مشکلی برای افراد مسن می‌باشد (ارتباط بالینی ۲۶-۷ را بینید),‎ 
نقر آهن انتشار گسترده‌ای دارد. برنامه‌های دولتی مداخلات‎ 


شکل ۲۶-۲۷ . تنظیم ستتزهپسیدین توسط کید. HAV‏ 
هموجوولین: HEE‏ فاکتورسارگاری نسجی 8 2 گینده 
ترانسفرین ۱۲ ها اینترلوکین-۶. 


ایش 


مقادیر کافی آهن را از طریق مواد غلذایی دریافت نمی‌کنند. با اند 


1. Hemojuvetin 2. Hemochromatosis 3. Achlohydris 
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هموکروماتوز 
هموکروماتوز اولیه یک بیماری ژنتیکی سرباری آهن است. بیماران مستعد 
هموکرومتوز چجار رسوب آهن در کیده قلب و بافت آندرکرین حتی با 
مصرف طییعی آهن gb‏ هستن. ale‏ سوب آهن می تاد منجربه سیرزد 
کاردیومیوپانی؛ دیابت و سایر ناهنجاری‌های ASAT‏ شود, در اکثر 
موارد, صرباری آهن ثانویه به کاهش بیان هپسیدین می‌باشد که منجر به 
At‏ در تنظیم کاهشی مناسب بیان فروپرتین در ماقع اضافی آمن 
می‌شود. تنظیم بیان هپسیدین در شکل ۲۶-۲۷ خلاصه شده است. 
معمول‌ترین شکل هموکروماتوز (۲۳۵۲۰۰ (OMIM‏ حاصل جهش 
هموزیگوس Cys282T yr‏ در 11718 می‌باشد. از نظر این جهش, حدود 1/٩‏ 
جمعیت US.‏ هتروزیگوس و L210‏ هموزیگوس هستند. هموگرومانوز 
حاصل از این نقص ژنتیکی نسبتا خفیف می‌باشد. به طوری که شروع در 
میانسالگی بوده و میزاننفودکامل است و بسیاری از بیماران SAE GT‏ 
حفیقی از بیماری را OLS‏ می‌دهند. 

همان‌طور که می‌توان انتظار دا 


جهش در اکثر ژن‌های دیگر درگیر 


هموکروماتوز حاصل از حذف هموزیگوس 1192 قدری شدیدتر از جهش 
هموزیگوس 715 است.جهش‌های هموزیگوس در «مجوولین یا هپسیلین 


فصل بیست و ششم ویتامین‌ها و موادمعدنی؛ نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۵۱ 


سبب یک شکل jhe‏ شدید هموکرماتوز, تحت عنوان هموگریماتوز 
جوانن.می‌شود: بماران درماننشده میت بههمرکرومانوز جونان Nyame‏ 
دچار سریاریآهن و آسیب به کبد و سایراعضاءخود در جوانی می‌شوند. 


بالاخرهء جهش‌های فروپورتین دو نوع هستند. جهش‌های حالف فعالیت 
منجر به کم‌خونی می‌شوند؛ در SMe‏ جهش‌های با معنی که سب ناتوانی 
ن می‌شوند, همراه با هموکروماتوز هستند. 
ری منظم می‌باشد که در صورت شروع Sette‏ 
برای پیشگیری از علائم هموکرونوز onl fhe‏ به راد مبتلابههموکروماتوز 
ارثی نیز پیشنهاد می‌شود که از غذاها و مکمل‌های حاوی مقادیر بالای 
gal‏ و ویتامین SIC‏ کنند. متأسفانه؛ بسیاری از افرد تا زمان پیشرفت 
علانم متوجه ابتلاه به مموکروماتوزارنی نمی‌شوند. این موضوع منجر به 
بحث سیاست بهداشتی عمومی در خصوص اذ به مواد غلذایی 
شده است, افزودن آهن به مواد غذایی برای پیشگیری از کمبود آهن در 
کودکان کم سن و زنان باردار صورت گرفته است. و از این نظر نیز مزثر 
آپست. TEN YS oar la 2 lee‏ متونبط مصرف 
یه تست 
۵ مردان دارای مقادیر سرمی بالای آهن هستند و 1/۲ ذخایر آهنی دازند 
که تشانه هموکرومانوژ مراحل ابتدایی است. 


تغلی‌ای نظیربرنامه 16 بر روی مواد غذایی غنی از آهن تأکید دارند. هرچند. از آنجایی‌که 
مطالعات اخیر مطرح نموده‌اند که زیادی مصرف آهن ممکن است خطر بیمارهای قلبی - 
عروقی را افزایش las‏ احتمال دارد مکمل آهن و مصرف غذاهای غتی‌سازی‌شده با هن 
برای مردان طبیعی و زنان بعد از یانسگی مناسب نباشد. آهن اضافی می‌تواند منجر به حالت 
نادر هموکروماتوز شود که در آن مقادیر آهن بسیاری از بافت‌ها به شکل غیرطبیعی بالا است 
که منجر به اختلال در عملکرد کید. پانکراس, و قلب و همچنین افزایش رنگدانه پوست 
می‌شود (رتباط gle‏ ۲۶-۱۰), همچنین گاهی هموکروماتوز در بیماری کبدی و کم‌خونی‌های 
همولیتیک مزمنی نظیر -تالاسمی دیده می‌شود که نیزمند انتقال خون هستند, 


23 در داخل هورمون‌های تیروئیدی قرار داده می‌شود 
پُدغذایی به شکل موثری جذب و به غده ays‏ انقال داده می‌شود تا در این محل به مصرف 
ستتز تری‌یُدوتبرونین و تبروکسین برساد. فعالیت این هورمون‌های تیروئیدی در جهت تنظیم 
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۲ ۰ بخش ینجم. فرایندهای نیزیولوژیکی 


از چندین آزمایش بالینی می‌توان برای تعیین وضعیت آهن استفاده نمود. 
کم‌خونی عمومامنجر بهکاهش هموگلویین (طبیعی بر g/d‏ ۱۲۱-۱۵۱ 
برای زنان و نل۵/«ي ۱۳/۸-۱۷/۲ برای مردان) و هماترکریت (درصد 
گلبول‌های قرمز خون در خون کامل؛ طبیعی phy‏ ۱۳۶۱-۸۲۴۳ بای 
زنان و 1۴۰۷-۵۰۳ برای مردان) می‌شود. کم‌خونی فقر آهن با یک 
کم‌خونی میکروسیتیگ هیبوکرومیک مشخص می‌شود که یه معلی اندازه 
کوچکتر و رنگ کمتر گلبول‌های قرمز خون نسبت به حالت طبیعی به 
دلیل کاهش محتوای هحوگلوبین می‌باشد. مقادیر کمی از فریتین به بل 
نوسازی طبیعی سلول وارد گردش خون می‌شود (میزان طبیعی برابر 
ng/ml.‏ ۱۲-۱۵۰ برای زتان و sly ۱۲-۳۰۰ ng/mb‏ مردان) و مقادیر 
فریتین سرمی متناسب با مقادیر فریتین سلولی می‌باشد, در کم‌خونی فقر 

تقریاً فریتین در سرم وجود ندارد و در مواقع سرباری آهن فریتیین 
Ase‏ می‌بابد. آهن سرم (طبیعی meg/a‏ ۶۰-۱۷۰) و حداکلر 5 
اتصال به آهن (TIBC)‏ ترانسفرین سرم (08/1: ۴۲-۴۵) اغلب 


eS Soa se SE 1‏ 
آزمایش‌های بالینی برای کم‌خونی فقر آهن و هموکروماتوز 


۰ 


(i‏ مورد استفاده قرار می‌گیرند که یک نشانگر بسیار حساس 
وضعیت آهن است. 

کم‌خونی فقر آهن عمومأًبراساس مقادیرپایین هموگلویین و هماتوکریت 
همه با یک مورفلژی میکروسیتیک و هیرکرمیک گلولهایقرمزخو 
تشخص داده می‌شود. آهن سرم. فریتین سرم؛ و 1116 نیز ممکن است 
به عون iS cli ay stab cl lal‏ اغلب از آهن سم 
و 1186 برای تشخیص هموکروماتوز استفاده می‌شود. در هموکروماتوژ 
میزان آهن سرم Yb‏ 118 پایین یا طبیعی و اشباع تانسفرین بالا میباشد.. 

مقادیر ترالسفرین سرمی زا نیز میتوان ندازه‌گیری نمودهولی از آن یشم 
sly‏ ارزیابی عملکرد کید یا وضعیت تغذبه‌ای بیمار استفاده می‌شود. از 
آنجای‌کهترانسفرین در داخل کید ساخته می‌شود. در بیماری SAS‏ 
پایین خواهد بود. مقادیر ترانسفرین همچنین زمانی کاهش می‌یابد که 
پروتلین کافی در رژیم غذایی وجود ندارد و به‌همین دلیل این آزمایش را 
می‌توان برای پایش وضعیت 


i 


به‌کار برد. 


3 


میزان متابولیسم پایه بالغین و رشد و نمو کودکان است. مقادیر AIS‏ هورمون‌های تیرونیدی 
مادری بهخصوص برای نمو مغزجنین مهم است. ماهی آب شور بهترین منبع غایی طبیعی 
ید می‌باشد و در گذشته گروه‌های جمعیتی که در نواحی دور از دریا زندگی می‌کردند. 
میتلا به بیماری کمیود آندمیک گواتر بودند که نوعی بزرگی (گاهی وسیع) غده تیروئید 
می‌باشد. از آنجاییکه ید به طورمعمول به نمک آشپزخانه اضافه می‌شود: AS‏ نسبتا کمیاب 
شده است. هرچند در برخی تواحی دور از دریا: همچنان تا ۵ جمعیت مبتلا به اشکال 


خفیف گواتر هستند. 


روی برای بسیاری از پروتئین‌ها مورد نیاز است 

روی قسمتی از مرکز کاتالیتیک بیش از ۳۰۰ متالوآنزيم. شامل DNA yRNA‏ پلیمرازها: 
فسفاناز قلیایی. و کربئیک انیدراز, است. به‌علاوه این yy‏ تولید انگشتان روی ( *202 با 
بنه کولوزدینانت می‌شود) می‌کند که سبب پایداری ساختمانی 
دیگر می‌شود. انگشتان روی اتصال پروتلین‌ها را به he SDDNA‏ 
می‌کنند و موتیف‌های معمولی در فاکتورهای رونویسی و گیرنده‌های هورمونی هسته‌ای هستند. 
این موتیف‌ها همچتبن برای تعاملات پروتلین-پروتئین مهم می‌باشند و در بسیاری از 
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فصل بیست و ششم. ویتامین‌ها و موادسمدئی نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۵۲ 


پروئین‌های هدایت ply‏ يافت می‌شوند. روی همچنین به عنصر پاسخ به فلز (MRE)‏ 
موجود در فاکتور رونویسبی ۱ اتصال به (MTEL) "MRE‏ متصل شده و بیان ژن را به‌طریق 
مشابه اثر آهن بر روی انصال 1805 ه URES‏ کنترل می‌کند. بالاخره, همچنین مقادیر زیادی 
از روی دارای اتصال سُست در ساختمان‌های وزیکولی شامل وزیکول‌های سیناپسی 
انتهاهای عصبی و سلول‌های B‏ جزایر لانگرهانس یافت می‌شوند که نقش فیزیولوژیکی 
وسیع‌تری را برای روی نسبت به آن چیزی مطرح می‌کنند که از وجود متالوبروتنین‌های 
حاوی روی می‌توان انتظار داشت. 

مقادیر داخل‌سلولی روی تا حدودی تحت کنترل دو گروه از انتقال‌دهنده‌ها قرار دازد: 
(۱) گروهی شامل ۱۴ انتقال‌دهنده» تحت عنوان 271۳4 که روی را به داخل سلول انتقال 
می‌دهند. (۲) گروهی شامل ۱۰ انتقال‌دهنده تحت عنوان 2075 که روی را از سیتوزول 
به داخل وزیکول‌های داخل سلولی با فضای خارج سلولی انتقال می‌دهند.بیشتر روی موجود 
در داخل سلول, اتصال محکم به ریشه‌های سیستلین موجود در متالوتونین‌ها و پوتلین‌های 
مرتبط دارد. وقتی این سره سا دزن یی هت مرو ود ی قرو 
لا مقادیر داخل‌سلولی روی آزاد ارتباط نزدیکی با وضعیت ردوکس سلول دارد و ممکن 
است قسمتی از سیر پیامرسانی ردوکس پاش 


www. اقلا ]زب‎ ns... 


می‌گردد. روی در گاستین "وجود دارد که یک پلی‌پپتید بزاقی اس و به نظر می‌رسد برای 
نمو طبیعی جوانه‌های چشایی لازم می‌باشد. لذا کمبود روی منجر به کاهش شدت چشایی 
می‌شود. روی برای تولید سیتوکین توسط منوسیت‌ها و سلول‌های 1 مورد نیاز است. لذا 
کمبود روی همراء با اختلال در سیستم ایمنی است. روی برای فعالیت پورفویبلینوژن سنتاز 
لازم است و در مسمومیت با سرب. سرب جایگزین روی می‌شود که نتیجه آن کم خونی 
و تجمع اسید ۷« لوولینیک می‌باشد (ص ۱۰۶۲). 
ممیزی‌های غذایی نشان می‌دهند که بسیاری از افراد ممکن است مصرف مرزی روی 
را داشته باشند و نشان داده شده است که مکمل روی سبب بهبود وضعیت ایمنی افراد 
مسن می‌شود: ree‏ شدید روی اساسا در اقراد الکلی (به خصوص در صورت ابتلاء آنها 
به پیماری مزمن کلیه بیماری‌های سوء جذب شدید. و گاهی در 
به غیرخوراکی Ae‏ -مدت (TPN)‏ مشاهده می‌گرد. مشخصترین 
علامت ژودرس در مبتلایان به کمبود روی با 1۳ درمانیت می‌باشد. گاهی از روی برای 
درمان وجهت تسریع در بهبود زخم استفاده می‌شود و ممکن است روی کاربردی در درمان 
slags‏ معده داشته باشد. 


2 MRE-binding transcription factor-1 3. Gustin 4. Long-term parenteral nutrition 
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1, Metal response element 


۱۴۵۴ 


۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


ger.ir 


r.ir 


مس کوفاکتوری برای آنزیم‌های مهم می‌باشد 

آنریم‌های مهم حاوی مس شامل سرولوپلاسمین و جفائستین (آهن را برای تسهیل در اتصال 

US po Sly dls‏ سیترکروماکسیداز (Oy SDE‏ دوپامین 8 هیدروکسیاور 
ن لیزل اکسیدز (ایجاداتصال عرضی در کلاژن) سوپراکسید دیس موناز 

تیروزیناز AN)‏ رنگدانه؛منواک سید 1 

(متابولیسم نوروترانسمیتر) و A?‏ رورت دسچوراژ (افزودن پیوند دوگانه به اسیدهای چرب 

زنجیر بلند) می‌باشند. Chg‏ دسچوراز مسئول تبادیل اسید استثاریک (یک اسید چرب 


اشباع‌شده ۸ کربنه) به اسید اولئیک (یک اسید جرب غیراشباع با یک پیوند دوگانه ۱۸ 
کربنه)می‌باشد. این موضوع نشان می‌دهد که چرا سید استناریک غذایی همانند سایر 
اسیدهای چرب اشباغ‌شده. میزان کلسترول خون را افزایش نمی‌دهد. علائم کمبود مس 
شامل کم‌خونی: هیرکلسترولمی؛ دسیون استخوان, لکوپنی (کاهش گابول‌های سفید 
خون)؛ شکنندگی عروق بزرگ, و دمبلیناسیون بافت عصبی هستند. کم‌خونی انعکاسی از 
کاهش فعالیت سرولوپلاسمین و جفالستین می‌باشد. دمینالزاسیون استخوانی و شکنندگی 
عروقی می‌توانند مستقیماً pow‏ نقش در تولید کلاژن و الاستین باشند. هیپرکلسترولمی 
ممکن است با افزیش نسبت اسیدهای چرب اشباع hb let ae a‏ یک پیونددوگانه 


Ba ۰ 1‏ ,سچورازبه وجود می‌آید. 
۳ : ۳ فا , ۲ که تمایز 
برداشت سلولی Pa‏ ادهنده مس بهنام 73981 کانلیز می‌گردد که تحایل 


بالابی دارد. در موش‌های خانگی غیرفعال‌سازی ژنتیکی 07181 برای جنین کشنده است. 
خروج مس از سلول توسط دو ۸۲۳۵۵6 انتقال‌دهنده مسء شامل ۸۲9-7۸ و هه 


کاتالبز می‌شود. ۸1۳-7۸ در ASI‏ بافت‌ها: به غیر AS‏ یافت می‌شود و برای خروج مس 
از سلول‌های روده ضروری است. ۸1۳-718 به بیشترین bee‏ در AS‏ و مغز وجود دارد و 
مسئول-خروج مس از این بفت‌ها می‌باشد. غلظت‌های داخل سلولی مس موقعیت سلولی 
ATP-7A‏ و ۸۲۳-78 را تنظیم می‌کند. وقتی میزان مس پایین است. هم ۸7۳-7۸ و 
هم ۸-78 اساسا در داخل شبکه گلوٍی ترانس قرر دارند. هرچند. وقتی میزان مس بالا 
ou!‏ ۸۳-7۸ به سطح قاعده‌ای -طرفی "و غشاء پلاسمایی سلول‌های مخاطی روده 
انتقال داده شده تا مس را به‌داخل گردش خون متقل کند. و ATPATB‏ به کانلیکول‌های 
صفراوی انتقال داده شده تا مس را بهداخل صغی ترشح کند. کمبود مس نسبتًتادر است 
و معمولاتنهابه‌دلیل مصرف زیادی روی (به دلیل رقابت روی و مس برای de‏ سندروم 
منکز ‏ دیده می‌شود که یک بیماری ارئی مرتبط با انسیا نادر همره با نقص در انتقال‌دهنده 
۸۲-7۸ مس می‌باشد. بیماری ویلسون " یک بیماری اتوزومال مغلوپ است که منجر 
به سرباری مس می‌شود و همراه با نقص در تقا‌دهنده ۸73-78 مس می‌باشد PLS)‏ 
بالینی ۲۶-۱۲): 


1. Basolateral wurface 2. Menkes syndrome 3. Wilson disease 
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بیماری‌های متابولیسم مس 
Giles‏ ینکز (OMIM TAY)‏ یک ناهنجاری وابسته به 6(می‌باشد 
که یا کم‌بود کلی مس مشخص می‌گردد. این بیماری حاصل جهش‌هایی 
در انتقال«هنده ATPTA‏ مس می‌باشد که با توئایی سلول‌های مخاطی 
روده در انتقال مس به‌داخل گردش خون تداخل می‌کند. علالم بیماری 
منکز شامل عقب‌ماندگی ذهنی, عقب‌ماندگی رشد. هیبوترمی: پوست و 
مفاصل >[ کاهش رنگدانههاء و موی تاب‌دار می‌باشند که به دلیل تاتانی 
در افزودن مس به آنزیم‌های وابسته به مس به‌وجود می‌آیند. میتلایان به 
کاهش شدید فعالیت ۸187۸ ظرف نا ۳ ماه علائم را نشان می‌دهند 
و به‌ندرت بعد از سه سالگی زنده می‌مانند. درمان شامل تجویز کمپلکس 
مس هیستیدین می‌باشد. که تنها تا حلدودی موفق می‌باشد, 

تیماری ویلسون یک بیماریاتوزمال ath, lis‏ که ا سربارق 
مس بخصوض در 45 و مغز, مشخص می‌گردد. این بیمازی در نتیچه 


فصل بیست و ششم وینامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فعالیت‌ها ۰ ۱۴۵۵ 


جهش‌هایی در نتقل‌دهنده ۸178 مس ایجاد می‌شود که مانع خلاصی 
کبد و بافت عصبی از مس اضافی می‌گردد. تجمع مس در کید منجر به 
سیروز: هپانیت مزمن و نهایتاً نارسایی GAS‏ می‌شود. نجمع مس در مغز 
منجر به علائم پارگینسون, تشنج و علائم روالی می‌گردد. مس همچنب. 
به صورت یک حلقه طلایی - قهوای مشخص. ب‌نام حلقه کیزر- فلیچر ا؛ 
در اطرلف محیط قربه تجمع les they‏ بیماری ویلسون شامل 
محدودیت غذاهای حاری مس و افزایش مصرف روی غذا برای کاهش 
جذب روده‌ای مس و استفاده از عوامل شلات‌کننده (برداشت کننده) مس 
تظیر پنی سیلامین و نریشتین برای افزایش دقع مش ال بدن می‌باشد, در 
صورت شروع به موقع: این درمان‌ها بسیار se‏ هستند. 


1 Kayser-Fleischer ring, 2 trientine 


کرومیوم جزئی از QF bb‏ 
کرومیوم جزئی از یک پروتلین با وزن ملکولی پایین به: 


راز 
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گرومودولین al‏ که اثرات انسولین 
طریق تسهیل اتصال انسولین به گیرنده خود و پیام‌رسانی کینازی aS‏ تقویت می‌کند, 


علامت اصلی کمبود کرزمیوم اختلال در تحمل گلوکز می‌باشد که به یل کاهش تأثیر 
انسولین می‌باشاد. به نظر می رسد کمبود کرومیوم در افراد سالم نادر است. هرچند, دیابت منجر 
به‌افزایش دفع ادراری کرومیوم می‌شود که خود می‌تواند با گذشت زمان منجر به کمبود 
کرومیوم شود. به نظر می‌رسد مکمل گرومیوم سبب بهپود کنترل گلوکز خون در میتلایان به 
دیابت وع ۲ می‌گردد, 


سلنیوم در سلنوپروتلین‌ها یافت می‌شود 

سلئیوم در حدود ۲۵ سلئوپروتلین انسانی قرار داده می‌شود که شامل گلوتانیون پراکسیداز: 
فسفولیپید -هید رو پراکسید. تبوردوکسین ردوکتاز. بُدوتیرونین GUUS‏ سلئوپروتلین P‏ 
سانوپروتلین Ip SGP at‏ اسپرم؛ و سلنوپروتتین ۷ عضلاتی می‌باشند. این پروتین‌هاحاوی 
یک یاچند ریشه سلنوسیستئین هستند که در هنگام ترجمه اضافه می‌گردند (ص ۲۸۹), 
برای قررگیری سلنوسیستلین در داخل پروتئین نیازبه یک سلنوسیستلین -3001۸ اختصاصی 
می‌باشد که به کدون‌های 110۸ در ملکول‌های siRNA‏ اتصال می‌یابد که یک ساختمان 


1. Chromodulin 
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۱۴۵۶ 


+ بخش پنجم فرایندهای قیزیولوژیکی 


ساقه-قوس pla‏ توالی قرارگیری-۹66 (SECIS)‏ در ناحیه ترجمه‌نشونده ۳۲ هستند. 
سللوسیستلین مستقیماً بر روی SIRNA‏ سانید ؛ ATP‏ و سریل FORA‏ می‌شود. 

گلوتاتیونپراکسیداز در تجزیهپراکسیددهای موجود در سیتوزول نقش دارد (صی ۱۰۵۸) 
که اثر ویتامین ظ را تکمیل می‌کند: زیرا ویتامین ظ اساسا محدود به غشاء می‌باشد, 
فسفولیپید هید رو پراکسید گلوتاتبون پراکسیداز تخریب همراه با احیاء هیدروپراکسیدهای 
فسفولیپیدی و استر کلسترول موجود در لیپوپروتلین‌های با وزن مخصوص پایین اکسید: 


را کاتالیز می‌کند. بُدوتیرونین js‏ تبدیل تیروکسین (Ty)‏ به هورمون تیروئیدی فعال ۲: 
hiss."‏ (:1) را کاتالیز می‌کنند. سلنو: 7 SP‏ پرونئین خارج‌سلولی 


است که سلنم ره بافت‌های عیرکبدی تحویل yy phe tas gs‏ 0۳4 برای تحرک 
اسپرم مهم است و به نظر می‌رسد سلئوپروتئین W‏ بای متابولیسم عضلانی لازم می‌باشد., 
سلنبوم یکی از چند ماده غذایی است که با آسیاب‌کردن آرد برداشت نمی‌شود و معمولا 
معتقدند که به مقادیر IS‏ در رژیم غذایی وجود دارد. هرچند در بیخی نواحی کشور: 
میزان سلنیوم خاک بسیار پایین است؟ و مود غذاییتولیدی در این تواحی سلنبوم کمی 
دارند. حوشبختانه این اثر بواسطه سیستم توزیع غذایی موجود به حداقل رسیده است 
که تضمین می‌کند مواد غذایی که در فروشگاه‌های هر ناحیه‌ای عرضه می‌شوند. از vy‏ 


ir‏ اس 


منگنز. مولیبد نوم قلوراید. و بورون, عتاصر کمیاب ضروری هستند 
منگنز جزه مهم آرژیناز, گلوتامین سنتتاز. 380 سوپراکسید دیس‌موناز و فسفوانولپیرووات 
دکربوکسیلاز می‌باشد و تعدادی از آنزیم‌های دیگر را فعال می‌کند. مولیبدنوم در گزانتین 
اکسیاداز وجود دارد (ص ۱۰۹۲). فلوراید سبب تقویت استخوان‌ها و دندان‌ها می‌شود و 
معمولابه آب نوشیدنی اضافه می‌شود. بهنظر می‌رسد بورون "در تولید استخوان, فعلیت 
عصبی و پاسخ ایمنی نقش مهمی دارد. 

۶-۷۱ ۰ رژیم غذایی آمریکایی: واقعیت و فریب 

ر خصوص اثرات مخرب احتمالی رژیم غذایی آمریکایی عنوان شده است. 
j‏ اجداد خود از غذاهای پردازش‌شده استفاده می‌کنند. میزان 


بیشتر و ارزش غذایی آنها کمتر از غذاهایی است که جایگزین 
شده‌اند. هرن قرب بهشکل SoS‏ با هن تيامین؛ ریبوفلارین: نياسین و مقادیر 


کم اسید فولیک غنی می‌شوند. در بسیاری از مود ان مواد غذایی حتی (معمولاً بیشتر 
sly‏ افزایش فروش ت به‌دلایل تغذیه‌ای) با ۱۱ تا ۱۵ ویتامین و مواد معدنی تقویت می‌شوند. 


1. Sec-inserting sequence 2.Selenide 3. oron, 
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فصل بیست و ششم. ویتمین‌ها و موادمعدتی: ناه و Lead‏ ۰ ۱۴۵۷ 
متأسفانه. امک جایگزینی ple‏ مواد غذایی: به خصوص مواد معدنی کمیاب و مواد غذایی 
گیاهی نظیر کارتنونیدهاء وجود ندارد که در هتگذام 
یک مشکل خاص را به همراه دار 
مثال» در این کشور پنر بدلی و ep) millcshakes‏ نوشیدنی حاوی شیر و بستنی) بهمیزان 
زیادی فروخته می‌شود. Wel‏ معمولاً حاوی پروتلین و کلسیمی هستند که فرد از غذای 
جایگزین شده انتظار درد ولی اغلب فاقد ریبوفلارینی هستند که انتظار میرود که بتوان از 


ست می‌روند. غذاهای بدلی! 


یا معمولاً به چند دلیل ظریف‌تر کامل نیستند. برای 


آنها به‌دست آورد. sole‏ سریمکالری و چربی بل داند,درحالی که ویتاهین و موادمعدنی 
آنها پایین است, برای منال: Ter gle.‏ استاندارد بیش از 1۵۰ ENS‏ 
روز یک فرد بالغ متوسط را فراهم tS ge‏ در حالی‌که کمتر از 10۵ 
۶ بیوتین؛ اسید. فولیک و اسید پانتوتئیک را در اختيار فرار می‌دهد. متأسفانه. بیشتر 


بحث‌های اخیر بر روی خوب یا بدبودن این تغییرات غذابی بوده است. اين موضوع 
به راحتی سبب نادیده‌گرفتن موضوع اصلی می‌شود. واضح است که در صورت ابتخاب 
غذاهایی sly‏ وعده‌های دیگر که ارزش SIS‏ کمتری دارند و غنی از مواد مغذی هستند. 
می‌توان یک غذای متعادل را به‌دست آورد که که شامل مقداری از غذاهای بردازش‌شده, 
بدلی و سریع باشد. بدون این har‏ رژیم غذایی متعادل یه یک افسانه تبدیل می‌شود. 


۲۶-۲ 


ممکن است بعد از ممیزی ریز مفزی‌های II‏ و نقش‌های بیرشیمیایی آنها اند 
ارزیابی وضعیت تغذیه‌ای یک بیمار به نظر کار سختی باشد. سه عامل می‌توانند در ایجاد 


کمبودهای غذایی همکاری داشته باشند: GUE‏ ضعیف, سوء جذب و AIBN‏ نیاز غذایی, 
تنها زمانی در یک فرد خطر کمبود علامت‌دار قابل توجه می‌شود که دو یا هر سه این موارد 
با یکدیگر همپوشان شوند (شکل ۲۶-۲۸). برای مثال, اطفال و کودکان کم سر 

wie‏ کلسیم و پروتلین را دارند. ممیزی‌های غذایی نشان می‌دهند که بسیاری 


۳ 


ار 
رژیم‌های غذایی با مقادیر ناکافی gal‏ را دارند و رژیم‌های غذایی برخی حاوی مقادیر کم 


کلسیم است. پروتئین به ندرت مشکل‌ساز است. مگر اينکه کودک گیاء‌خوار مطلق باشد. 
لذا در مورد اکثر کودکان, توجه تغذیه‌ای اصلی بر روی آهن و کلسیم می‌باشد. جوانان 
تمایل به مصرف رژیم‌های غذایی با کلسیم» منيزیم, ویتامین ۸ ویتامین 3و ویتامین 6 شکل ۲۶-۲۸ عواملی که بر وضعیت تغذی‌ای فردی 
پیین دارند. از یان انا نیز بهکلسیم و pt‏ به خصوصر طی ae meen rsh‏ 
تا ود ی مدع شم لد ۳۵ ۳ اضر ری ی تا 
با اهن, کلسیم: منيزیم. ویتامین By‏ اسید فولیک و روی حالی که احتمال abs‏ وجود دارد که افرادقررگرفته در 
ام حاملگی و شیردهی نیاز بیشتری به تمامی این مواد 


نواحی سبزءنرتجی,ارغونی یا مرکزی, برخی علات مکمبودهای 
رژیم‌های غذایی با کلسیم پایین را aslo‏ با این وجود آنها ممکن است بهخصوص غذایی را داشته باشتد 


1. Imiation foods 2. Past food 
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۸ + یخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیگی 


جدول ۲۶-۳ + تعاملات دارو-غذا ‏ ۲ بالایی به کلسیم برای پیشگیری از دست رفتن سریع استخوان داشته باشند. بالاخره افراد 
دارو ی تیازهای غذاهای بی‌همتایی دارند (ارتباط بالینی ۲۶-۷ را پینید) و به دلایل درآمد 
محدود: کاهش اشتها و کاهش توانایی در تهیه انواع مختلف غذاها: مصرف خوراکی آنها 


ضعیف است. این افراد همچنین در معرض مشکلات مربوط به سوء جلدب و استفاده از 
داروهای تجویزی متعدد قرار دارند که نیازهای غذایی را افزايش می‌دهند (جدول ۲۶-۳), 


بیماری و استرس متابولیک اغلب سیب ! اضا یا کاهش مصرف برخی غذاهای 


خاص می‌شود. برای مثال: بیماری‌هایی که منجر به سوء جذب چربی می‌شوند مشکل 
خاصی را در خصوص جذب کلسیم و ویتامین‌های محلول در چربی به وجود می‌آورند. 
سایر بیماری‌های سوءجذبی می‌توانند برحسب بیماری خاص مورد نظر, منجر به ایجاد 
کمبودهایی در مواد غذایی متعددی شوند. بیماری‌های GAS‏ و کلبوی می‌توانند منجر به 
مهار هیدروکسیلاسیون ویتامین yD‏ ذخیره‌سازی با مصرف بسیاری از مواد غذایی دیگر. 
شامل salty‏ ویتامین Big‏ و اسبد فولیک. شوند. بیماری شید و تروما منجر به افزایش 
نیاز به کالری: پروتلین و احتمالا وینامین C‏ و برخی ویتامین‌های B‏ می‌شود. استفاده 
طولانی-مدت بسیاری از داروها در درمان بیماری‌های مزمن می‌تواند بر روی نباز به ببخی 
ریزمغلی‌ها تأثیر بگذارد. برخی از ایلها در جدول ۲۶-۳ قهرست شده‌اند. 


B 

7 اه دق یک خطر تقذیه‌ای قرار دارند؟ 14 ات پاسخ این سزال 
ehning er:‏ ی c= 8065.3 ALAIN‏ 
اسید فولیک و Ba‏ و زنان باردار /شیرده را شامل می‌شود. در هنگام مواجه با بیماران در خطر بالا؛ تحلیل 
خلاصه از سابقه غذایی و مشاوره تغذیه‌ای از اهمیت بیشتری برخوردار هستند. 


کورتیکوسترونیدها رینامین 9 و کلسیم 
رد 
4 


۲۶-۳ ۰ نوتریژنومیک - آینده تغذیه 

سال‌ها است که نقص‌های ژنتیکی نادری (برای مثال؛ بیماری ویلسون: بیماری Seo‏ 
راشیتیسم مقاوم به ویتامین 0و فنبل‌کنونوری) شناخته شدهاند که بر روی برداشت و مصرف 
مواد مغذی تأثیر می‌گذارند. هرچند: Hl‏ توجهات بر روی چندشکلیهای ژنتیکی معمول 
متمرکز شده است که اثرات ظریف‌تری بر روی وضعیت تغذیه‌ای و خطر بیماری دارند. 
بهترین مورد این چندشکلی‌های ژنتیکی در حال حاضر شامل lel‏ هستند که بر روی 
وضعیت فولات در Obs‏ باردار و خطر تولد نوزادان مبتلا به نقص‌های لوله عصبی (ارتباط 
بالینی ۲۶-۶ را بیینید) و همچنین آنهابی که سبب هُموکروماتوژ می‌شوند (ارتباط بالینی 
۲۶-۰ را ببینید)» تأثیر دارند. 


Kasco sy oly‏ شامل سه عرصه مجزا از تعاملات ماده غذایی- ژن می‌باشد. 
)1( ژنتیک تغذیه‌ای اثر تغاوت‌های ژنتیکی افراد در پاسخ به مواد غذایی موجود در رژیم 
غذایی را تشریح می‌کند. ژن‌های درگیر در متابولیسم يا مصرف اکثر مغذی‌ها به شکل 


۱ 2. Nutritional genictien 
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فصل بیست و ششم وینامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فعالین‌ها ۰ ۱۴۵٩۹‏ 


نظامندی در حال غربالگری برای چندشکلی‌های متداول هستند. اکثر این چندشکلی‌ها 
اثری بر روی فعالیت آنزیمی و یا نیازهای غذایی ندارند. هرچند مثال‌های دیگری از 
چندشکلی‌ها نیز مورد شناسایی قرار گرفته‌اند که بر ووی وضعیت تغذیه‌ای و خطر بیماری 
تأثیر می‌گذارند. و احتمال آن می‌رود که تعداد بیشتری از آنها در آبنده کشف شوند. (۲) 
پیژنتیک hat | sla‏ در متیلاسیون 1010۸ تغیبرات بعد از ثرجمه هیستونی و سایر 
تغیبرات کرومائینی را تشربح می‌کنند که تحت تأثبر مواد غذایی فرار می‌گیرند. این تغییرات 
خصوصیت مهمی از مواد غذایی هستند (فولات. ویتامین Bry‏ کولین و متیونین) که در 
واکتش‌های متیلاسیون سلولی نقش دارند. ولی ممکن است مواد غذایی دیگر 
داشته باشند. (۳) ترانس‌کریپتومیک تغذیه‌ای ‏ اثر مواد غذایی بر روی با 


را تشریح 

می‌کند. این خصوصیت مهمی از وبتامین‌های محلول در چربی (ویتامین‌های هو ظ) 

هستند که به گیرنده‌های هسته‌ای اتصال یافته و مستقیماً بر روی بیان ژن تأثیر 

می‌گذارند ولی همچنین به نظر می‌رسد خصوصیتی از چندین وینامین آنتیاکسیدان باشند 

که بر روی مسیرهای پیام‌رسانی ردوکس تأثیر می‌گذارند که بیان ژن را تنظیبم می‌کنند, 
نوتریژنومیک پتانسل تغیبر ela‏ بهداشتی بالیلی و عمومی را دارد. نوثریژنومیک 

رای 5 te tee‏ ۳ ۳ 
می‌تواند منجر به رهنمودهای تغذیه‌ای و غذایی ژنوم -محور ‏ برای پیشگیری از بیماری, 


noe 


توصیه‌های غذایی فردی‌شده ی #شگیری درمانپیماری و نداناوت تغزیه ال 
عمومی با هدفمندسازی بهتر ی به SUP‏ راید فاد و بهحداقلر 

شود. این موضوع به خصوص زمانی مهم است که بهآلواع تداخلات تغذیه‌ای توجه داریم 
که خطر بیماری‌های چندعاملی نظیر بیماری‌های قلبی -عروقی. چاقی. دیابت نوع ۲ و 
سرطان را کاهش می‌دهند. اکثر مطالعات مداخله‌ای مقیاس- بزرگ جاری بر روی اثرات 
مواد غذایی مختلف بر روی خطر آن بیماری‌ها در کل جمعیت متمرکز می‌باشند. با 2 
تمرکز بر روی مغذی‌هایی که بر روی آن بیماری‌ها در زیرجمعیت‌هایی با تعریف ژتیکی بر 
روی آن بیماری‌ها تأثیر خواهند داشت. در آینده احتمالا آن مطالعات منسوخ خواهند شد 
(بحث مکمل وینامین ظ و خطر بیماری‌های قلبی-عروقی را در قسمت ۲۶-۴ ببینید), 


1, Nutritional epigenetics 2. Nutritional transeriptomics 3 Genome-based nutrient 
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درشت مغذی‌ها: اثرات 
متابولیکی و مفاهیم سلامتی 


۲۷-۱ ۰ مقدعه ۱۴۶۲ ارتباطات بالینی مقابل پر چربی برای دیایتی‌ها 
۲۷-۲ ۰ نتایولیسم till‏ ۱۴۶۲ ۲۷-۱ رژیم غذابی ALS‏ و نیازهای \FYA‏ 
۷-۳ © مابولیسم tag‏ ۱۳۶۳ پروتئین - انرژی کودکان ۱۴۶۷ ۶ اسیدهای چرب يا چند پیوند 
دوگانه برای پیماری قلبی ۱۴۸۲ 

۰۳۷ ۲۷-۲ ف غذایق بروتك 

saat BE ae‏ 2 بر Weary, m‏ ونیاایی‌ستبولیکی: ارتباط بین 
sol ۰۲۷-۵‏ ۱۴۶۸ 

3 درافك کریوهیدرات و میزان 
۰۲۷-۶ کربوهیدرات‌ها ۱۴۷۶ ۳ فراهم‌سازی پروتئین و کالری تری‌آسیل گلیسرول‌های سرمی 
۰۲۷-۷ چری‌ها ۱۴۷۷ کافی sly‏ بیماران بستری در ۱۴۳۸۷ 

بیمارستان ۱۴۶۹ 


۰۲۷-۸ فیبر ۱۳۷۹ 


۴ بارگیری کربوهیدراتی و تحمل 


۹ * تکیب درشت مغذی‌های غذایی ۱۳۸۰ ورزشی ۱۴۷۷ 
۰۲۷-۰ نوترییک و زکیب غذلیی VAP‏ ۰ ۲۷-۵ رزیم غذایی پر-کربوهیدرات در 


مفاهیم کلیدی 


+ تعادل انرژی ارتباط بین خوردن آنرئی و مصرف انرژی است. تعادل نیتروژنی 
ارتباط بین دریاف 


۰ اسیدهای آمینه ضروری می‌بایست در رژیم غذایی موجود باشند. ث 


نیتروژن و دفع نیتروژن است, 


در زمان رشد. تروما و پیماری افزایش می‌یابد. 


۰ برحسب سن بیمار و شرایط تشدیدکننده. سوه تة 
می‌توندبه اشکال مختلف نمایان شود. ولی یک سیمای معمول آن ضعف 
عملکرد آیمنی است که منجر به کاهش مقاومت در برابر عفونت می‌شود. 


چاقی همراه با مقاومت انسولینی است و مشکلات قابل‌توجهی را برای 
سلامتی بهوجود می‌آورد. 

معمول‌ترین اشکال عدم‌تحمل کربوهیدرات شامل دیابت قندی و 
کمبود لاکتاز می‌باشند. 

میزان و نوغ چربی‌های موجود در رژیم غذایی ممکن است در 
مدت مشکلاتی را برای AOL‏ بوجود آورند. 
ترکیب غذایی مطلوب از فردی به فرد دیگر متفاوت است. 
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۲ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


eat 


work 


شکل ۲۷-۱ سرنوشتمناولیکی مود غذییکهمی‌خوریم 


6, Nutrigenomics 


وان ۱9 


5. Overweight 


۲۷-۱ ۰ مقدمه 


مطالعه تغذیه در انسان را می‌توان به سه بخش تقسیم نمود: کم‌تغذیه » پرنغذب 
تغذبه اید‌آل J‏ توجه اصلی در این کشور بر روی حالت کمتغذیه متمرکز نمی‌باشد. زیا هم 
اکنون بیماری‌های کمبود- تغذمیه بسیار نادر هستند. هرچند. حالت پر تغذیه مشکل 
به خصوص جدی در کشورهای توسعه‌یافته است. برآورد اخیر نشان می‌دهد که بیش از 
۴جمعیت SVU‏ متحده چاق ‏ هستند و ۸۳۲ آنها اضافه وزن" دارند؛ از طرف دیگره 
le‏ همه با افزایش خطر چندین مشکل جدی برای سلامتی است. همراه با توجه 
به میزان در حال افزایش چاقی, علاقه رو به افزایشی به ترکیب مطلوب درشت مغذی‌ها 
وجود sly ilo‏ کاهش خطر چاقی و بیماری‌های مرتبط با چاقی, آیا نسبت ایده‌آلی برای 
کربوهیدرات‌ها: چربی‌ها و پروتلین‌ها وجود دارد؟ بالاخره, عرصه نوتریژنومیک" در حال 
شکل‌گیری است. ژنتیک چه نقشی را در چاقی و ترکیب غذایی shy Sle!‏ هر کدام از 
ما بازی می‌کند؟ احتمالاً این موضوع هیجانانگیزترین عرصه در تغذیه امروزی است. 


.و 


۲۷-۲ ۰ متابولیسم انرژی 

موی افرزي Sige‏ غذپی اساسا LS‏ کیبور اندازه‌گیری می‌شود 
نرژی تبدیل می‌شوند که برای 
انجام مسیرهای بیوسنتتیک. تولید ضربان‌های عصبی و قدرت انقباض عضلانی به مصرف 
می‌رسند (شکل (TV)‏ محتوای انرژی غذاها عموعاً ببحسب کالری بیان م‌گردد. از ن 
تکنیکی, این واژه اشاره به کیلوکالری انرژی حرارتی دارد که در هنگام سوختن آن ماده 
آزاد می‌شود. از آنجایی‌که استاندارد بین‌المللی برای اندازه‌گیری انرژی؛ 
موضوع قدری پیچیده می‌شود. از آلجایی‌که عموم مردم تزجیح 
می‌دهند در محاسبات از کالری به‌جای کیلوژول استفاده کنند. در این فصل از کالری 
استفاده شده و در جاییکه lth pM‏ تبدیل به کیلژول انجام می‌شود. یزان NS‏ پروتئین: 
چربی. کربوهیدرات و الکل به‌ترتیب aly let‏ ۸ ۸ ۴ و ۷کالری در هر گرم VFM)‏ 
VY‏ ۱۶۶ و۲۹۳ کیلوژول در هر گرم) می‌باشد. با توجه به این مقادیر و میزان و ترکیب 
غذاء به راحتی می‌توانیم محتوای (ورودی) کالری غذاهای خود را محاسبه کنیم. محاسبه 
محتوای کالری غذاها یک مشکل جدی در ایالات متحده نیست. میلیول‌ها آمریکایی قادرند 
این محاسبه را به سادگی انجام دهند. مشکل در متعادل‌سازی ورودی" کالری و خروجی * 
کالری است. این کالری‌ها کجا می‌روند؟ 


بیشتر غذایی که می‌خوریم به ۸18 و gle‏ ترکیبات 


1. Undernutrition 2. Overnutrition 3, Ideal nutrition 4.Obese 
7. Input 8, Output 
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فصل بیست و Alba‏ درشت‌منذی‌ها: اثرات متابولیکی و مفاهیم سلامتی ۰ ۱۴۶۳ 


مصرف انرژی تحت 286 sha‏ عامل قرار دارد 
جدول ۲۷-۱ چهار عامل اصلی را فهرست کرده است که بر روی مصرف انرژی افراد تأثیر 
می‌گذارند. معتقدند تأثیرات سطح بدن تنها با سرعت از دست رفتن حرارت توسط بدن 
ارتباط دارد؛ هرچه سطح بدن بیشتر باشد مزال از دست hake‏ خواهد بود. 
گرچه ممکن است تعجب‌آور باشد. ولی افراد لاغر سطح بدن بیشتری دارند و بنابراین نیاز 
به انرژی آنها بالاتر از افرادچاق با وزن مشابه می‌باشد. سن ممکن است دو عامل را منعکس 
کند: رشد و توده عضلانی بدون چربی, در اطفال و کودکان برای رشد سریع نیاز به مصرف 
ان متابولیسم پایه (میزان انرژی مصرقی در حالت 
استراحت) بالاثر می‌باشند, در بالغین (حتی افراد لاغر): در طی فرایند BN‏ 
بافت عضله تننط چربی وآب‌جایگزینمی‌شود که تج آنکاهش ۰ در میزان متابولیسم 
پایه  (BMR)‏ در هر دهه زندگی بزرگسالی است. به دلیل داشتن درصد کمتر توده عضله 
بی‌چربی و اثرات هورمون‌های زنائه بر روی متابولیسم BMR‏ در زنان کمتر از مردان است. 
تأثیرمیزن فعالیت بر روی نیاز بهانرژی, واضح است. هوچند اک تأکید زیادی بر روی AA‏ 
قوری. در مقابل طولانی -مدت. فعالیت می‌باشد. برای مثال, برای سوزاندن کالری‌های 
موجود در یک قطعه پای سیب نیاز به بیش از یک ساعت حرکت آهسته می‌باشد. 
فعالیت منظم سبب افزایش میزان,بتاپولیسم پایه lips‏ پسریع تردق ۲۲ساعت[ 
شبانه و روز می‌شود. بای افزایش توده عضله بی‌جربی ثیاز به طراحی یک برنامه فعالیت* 
بدنی منظم می‌باشد که می‌بایست ۳تا ۵ روز در هفته تکرار شود. ولی برای تأثیر بر رو 
میزان متابولیسم پایه لازم لیست فعالیت هوازی باشد. در مورد افراد مسن و ناتوان حتی 
پیاده‌روی روزانه می‌تواند به افزایش مختصر میزان متابولیسم پایه کمک کند, 


بالاتر انرژی است که انعکاسی | 


مقادیر هورمون‌ها نیز مهم است. زیرا تبروکسین؛ هورمون‌های جنسی. هورمون رشد و 
به میزان کمتره اپینفرین و کورتیزول سیب افزایش BMR‏ می‌شوند. تأثیرات اپی‌نفرین و 


کورتیزول احتمالًاحدودی توجیه می‌کند که چرا استرس شددید و ترومای جدی به مزانقابل 
توجهی AISI) Gila sk‏ می‌دهد. بالاخره» خود دریافت" انرژی یک ارتباط معکوس 
با مصرف آن دارد» زیر در طی دوره‌های گرسنگی و نیمه‌گرسنگی: 19/47 می‌تواند تا *۵/کاهش 
یابد. این موضوع ارزش بقایی زیادی در موارد گرسنگی واقعی دار ولی به فردی که می‌خواهاد 
با داشتن یک رژیم -کالری محدود وزن خود را کاهش دهد. زیاد کمک نمی‌کند. 


۲۷-۳ ۰ متابولیسم پروتئین 


پروتئین غذایی نقش‌های مختلفی, از جمله تولید انرژی, را ایفاء می‌کند 
است. با وجود اینکه 


option‏ به عنوان غذای ببدن‌ساز » از یک رمز درونی خاص برخور 


3, Body-building 


جدول ۲۷-۱ * فاکتورهایی که بر روی میزان مصرف 


انرژی SE‏ دارند 
سطح یدن 


میزان فعالیت 


2 Uptake 
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1, Basal metabolic rate 


۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


ota‏ یکی از اجزاء ساختمانی ضروری تمامی سلول‌های بدن است. برای حفظ ترشحات 
ضروری, نظیر آنزیم‌های گوارشی و هورمون‌های پپتبدی یا پروتلینی. نیز لازم می‌باشد. 
پروتلین همچنین Sly‏ سنتز پروتلین‌های پلاسمایی لازم می‌باشد که خود برای حقظ تعادل 
اسموتیک: انتقال مواد از طریق خون و حفظ ایمنی ضروری هستند. میزال پرونلین مصرفی 
یک فرد بالغ آمریکای شمالی به مانب بیش از میزان مورد نیاز sly‏ انجام این فعالیت‌های 
اضافی به عنوان منبع Gi sl‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد که طی OT‏ 
اسیدهای آمینه گلوکوژنیک به گلوکز و اسیدهای آمینه کتوژنیک به اسیدهای چرب و 
اجسام کتونی تبدیل می‌گردند. لذا در مورد abil pSV‏ دارای رژیم غذایی پر-پروتئین: 
بدنسازی م در بافت چربی رخ می‌دهد. 

معمولا گفته می‌شود که بدن ذخیره 
پروتلین غذایی کافی مصرف شود. هرچند این موضوع کاملاً صحیح نیست. با وجوداینکه کلاس 
مجزایی از پروتلین‌های ذخیره‌ای وجود ندارد. درصد مشخصی از پروتنین‌های بدن متحمل فرایند 
cull‏ تجزیه و ستتز مجدد می‌شوند. در حالت ناشتابی: تجزیه این پروئین‌هااقزایش می‌بابد و 
اسیدهای آمینه حاصل صرف تولید گلوکزه سنتزترکیبات نیتوژنی sgt‏ و پروئین‌های 
تشحی و پلاس‌ایی ضوری می‌شوند که در gas VU‏ اشاره شد.حتی در حالت تغذیه‌شده 
ن pst‏ مین برای Ady‏ انرژی و به 


از 
۱6۳.۱۱ و انا ویک وید ی ی cli Ji‏ 


تثین ندارد و باباین لازم است با هر وعده غذایی 


See ll‏ مصرف 


تعادل نیتروژنی, دریافت نیتروژن را با دفع آن مرتبط می‌سازد 

تعادل نیتروژنی (شکل ۲۷-۲ ارتباط بین دریافت نیتروژن: اساسا به کل پروتئین» و دفع 
نیتروژن. عماتاً به شکل پروتلین هضم‌نشده در مدفوع و اوره و آمونیاک از طریق ادراره 
می‌باشد. یک فرد Ub‏ طبیعی در تعادل نیترژئی قرار درد که در آن Ole‏ دفع درست sip‏ 
میزان دریافت می‌باشد. تعادل نیتروژنی منفی حاصل دریافت اکافی پروتلین می‌باشد: 
زیر اسیدهای slate‏ که صرف تولید انرژی و واکنش‌های بیوسنتتیک می‌شوند. جایگزین 
نمی‌گردند. این حالت همچنین در هنگام آسیب. به دلیل وجود تخریب خالص بافت؛ و 
در هنگام تروما یا بیماری جدی که در آن پاسخ سازگاری بدن سبب افزایش متابولیم 


پروتئینی می‌شود. مشاهده می‌گردد. تعادل نیتروژنی مثبت در زمانی رخ می‌دهد که یک 
افزایش خالص در پروتلین Meek‏ در بچه‌های در حال رشد. Obj‏ باردار ی افرادبزرگسال 
در حال بهبودی: وجود داشته باشد. 


اسیدهای آمینه غذایی می‌بایست در رژیم غذایی موجود باشند 


pestle‏ میزان پروتئین غذایی می‌بایست به چند عامل دیگر نیز توجه داشت. یکی از این 
عرامل مجموعه اسیدهای آمینه ضروری خورده شده می‌باشد. اسیدهای آمینه ضروری 
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فصل بیست و هفتم درشت‌مننی‌ها اثرات متابولیکی و مفاهیم سلامنی ۰ ۱۴۶۵ 


تعادل نبتروژئیمنفی Ce) cada)‏ تعادل نیتروزنی مثبت (رشد, بارداری, Ga)‏ 
غذایی ناکفی) شیردهی, و بهبودی از استرس متابولیک) 


Sele 
"ی‎ ap! دفع به صورت‎ Hg" دقع به صورت اوه‎ 
as (خروج‎ (aig (خروج‎ 
تعادل نیتروزنی منفی 2209 وی تعادل نبتروزنی متفی ااستریت رو‎ 
یک اسید آمینه ضروری) متابولیک)‎ 


آمخزن سید lel‏ 
پوری‌ها: چم 
Sip ne‏ 
دفع به صورت اوره "و دفع به صورت اوره Ha?‏ 
(خروجنبتون) rie)‏ 
i,‏ 


IR‏ ۲۷-۲ عواملی که بررویتعادل نترزتیتأثر میگذارند. نمیش‌های شماتیکی از رتباط متابولیکی 
درگیر در تعیین تعادل نیترزتی: Jala a‏ نیترزتی مثبت (رشد. برداری, شیردهی, و بهبودی از استرس 
متابولیکی). (۵) تعادل نیتروزنی منفی (استرس متابولیک). 9) تعادل نیتروزنی منفی (پروتئین غذایی ناکافی) 
( 4) تعادل نیتروزنی منفی (عدم وجود یک اسید آمینه ضروری). هر کدام از اين اشکال تعادل نیترزنی 
حاصل از یک مجموعه شرایط متابولیکی را نشان می‌دهد. مسیرهای غالب در هر حالت با بیکان‌های 
ضخیم قرمز نشان داده شدهاند. 


شامل اسیدهای آمینه‌ای هستند که توسط بدن سنتز نمی‌شوند (جدول ۲۷-۲). در صورتی‌که 
تنها یکی از این اسیدهای آمینه ضروری در رژیم غذایی وجود نداشته ALS‏ بدن نمی‌تواند 
پروتئین جدیدی را سنتز کند که به دلیل نوسازی طبیعی از دست رفته است که نتیجه آن 
یک تعادل نیتروژنی منفی می‌باشد (شکل ۲۷-۲), به‌طور آشکار: مجموعه اسیدهای 
آمینه ضروری موجود در پرونلین غذایی. نحوه مصوف آن توسط بدن را تعیین می‌کند. 
آکثر پروتئین‌های حیوانی تمامی اسیدهای آمینه ضروری را بهمیزانی دارند که مورد نیاز 
بدن انسان است. از طرف Se‏ پروتلین‌های گیاهی اغلب فاقد یک یا چند اسید آمینه 
ضروری هستند و ممکن است در برخی موارد. هضم آنها مشکل‌تر باشد. به‌همین دلیل 


جدول ۲۷-۲ ۰ اسیدهای آمینه ضروری 
Histidine‏ 
Isoleucine‏ 
Leucine‏ 
Lysine‏ 
Methionine‏ 


‘Tryptophan 
Valine 
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۱۴۶۶ 


بخش پنجم . فرایندهای فیزیولوژیکی 


رژیم‌های غذایی ALS‏ زمانی می‌تونند پوتین AS‏ فراهم سازند که پروتلین دیگری برای 
فراهم‌سازی مقادیر کافی اسیدهای آمینه ضروری مصرف شود و يا Sal‏ دو یا چند 
cating‏ مختلف با یکدیگر به مصرف برسند تا از نظیر محتوای اسید آمینه‌ای یکدیگر را 
ند. بای lta‏ در صورتی‌که ذرث (که فاقد لیزین است) با حبوبات (کمبود 
لین داشته. ولی غنی از لیزین هستند) ترکیب شود. کارایی خوردن این دو پروتئین گیاهی 
به پروتئین حیوانی می‌رسد. کفایت رژیم‌های غذایی از نظر پروتئین و کالری برای کودکان 
در ارتبط بالینی ۲۷-۱ مورد بحث فرارمی‌گیرد؛ نیز بهپرتئین با کیغیت با در وژیم‌های 
غذایی کم. که در درمان بیماران کلیوی مورد استفاده قرار می‌گیرد در ارتباط بالینی 
۲۷-۲ اشاره می‌شود. 


صرفه جویی پروتئینی بستگی به محتوای کریوهید رائی و چربی غذایی دارد 
عامل دیگری که نیاز پروتلینی را تعیین می‌کند. میزان چربی و کربوهیدرات موجود در رژیم 
غذایی است. در صورتی‌که این ترکیبات به‌میزان ناکافی در رژیم غذایی وجود داشته 

لازم است مقداری از (sla cating‏ غذایی صرف تولیدالرژی شود؛ لذا این میزان 
برای ساختن و جایگزینی بافت در دسترس قرار نخواهد داشت. بناباین, وقتی محتوای 
Pes Pry Lis,‏ کربرمی رات‌هاو چرپی‌ها زا یش تیبابك رنه 
ی ی ۲ TROT‏ قدری در 


صرفه‌جویی پروتئینی کارامدتر از چربی‌ها هستند که دلیل آن احتمالاً اي است که تقریباً 


پروتتین 


تمامی بافت‌ها می‌توانند از کربوهیدرات‌ها به‌عنوان منبع انرژی استفاده کنند. ولی از 
چربی‌ها نمی‌توانند, 


نبازهای پروتئینی افراد بالغ طبیعی 

با تصور دریافت کالری کافی و کارایی مصرف ۵/ که معمولا بای یک پروتلین مخلوط 
موجود در رژیم غذایی متوسط آمریکایی مشاهده می‌گردد. میزان توصیه‌شده دریافت 
پروتلین ly‏ 8/1 ۰,۸ می‌باشد. این میزان برای یک مرد ۷۳ کیلوگرمی (10 ۱۶۰) حدود 
۸ گرم پروتئین در روز و برای یک زن ۵۵ کیلوگرمی Wb)‏ ۱۲۰) حدود ۲۴ گرم پروتئین در 
روز می‌باشد. با رژیم گیاهی SI‏ کارایی کلی مصرف کمتر از ۸۷۵ است: میزان توصیه‌شده 
بالاثر می‌باشد, 


در زمان رشد و بیماری. JUS‏ به پروتئین افزایش می‌یابد 
از آنجایی‌که پروتئین غذایی برای سنتر بافت جدید بدن و همچنین برای حفظ و ترمیم آن 
بارداری: طفولیت ت. کودکی sles‏ 


مورد نیاز است؛ در طی دوره‌های رشد سریع 


1. Protein sparing, 
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فصل بیست و هفتم درشت‌مغذی‌ها: اثرات متابولیکی و مفاهیم سلامتی ۰ ۱۴۶۷ 


ee a‏ تسس سس سس 


رژیم غذایی گیاهی و نیازهای پروتئین - انرژی کودکان 
یکی از مهمترین مشکلات رژیم غذایی کاملاگیاهی (در مقایسه با رژیم 
غذایی گیاهی شیر - تخم‌مرغ)؛ مشکلات مربوط به دریافت AIS yale‏ 
GIS‏ و پروتین است. کمبود کالری lt th‏ دلیل Sole‏ می‌شود که 
میزان کالری میوجات و سبزیجات بسیار کمتر از گوشتی است که 
جایگزین شده است (۱۰۰۵/له» ۳۰-۵۰ در مقابل cal/Veng‏ ۵۰-۳۰۰ : 
VAT KI/V0 0g‏ در مقابل ۸۱/۱۰۰۵ ۳۶-۷۲ مشکل پروتئین سه جانیه 
است. (۱ بیشتر محصولات گیاهی پروتین بسیارکمتری VEN ila‏ 
گرم پروتلین در هر ۱۰۰ گرم در مقابل ۱۵ تا ۰ گرم ating‏ در هر ۱۰۰ 
پروتئین‌های گیاهی ارزش بیولوژیکی پایینی دارند, OY‏ 
های گیاهی بهطور کامل هضم نمی‌شوند. در واقع»رژیم‌های 
غذایی که ade‏ طراحی GIS Yams tet‏ و پروتتینکافی برای 
متوسط بالفین فراهم می‌کنند. در حقیقت. کاهش دریافت کالری ممکن 
است یک فایده باشد. زیر Glee Nel SS pg‏ هستند. لاغرتر از 
افراد مشابه غیرگیاه‌خوار می‌باشند. ,, 


است نیاز یک کودک کم سن ۲ تا ۳ برایر این میزان باشد. به‌طور مشابه؛ 


A!‏ نیاز chin‏ زان بادارشامل ع ۱۰ پروتین و cal‏ 1[(۳۰۰ 00 و 


زنان شیرده شامل ع ۱۵ ن و cal‏ ۵۰۰( ۱۲۰) می‌باشد. به‌همین 


دلیل کودکان کم سنء cla ith‏ باردار و خانم‌های شپرده در خطر 
سوءتغذیه پروتلین-انرژی قرار دارند. کودکانی که مادران گیاه‌خوار دارند. 
عمومً وزن زمان تلد کمتری نسبت به کودکانی دارند که مادران نها یک 
مخلوط غذایی را مصرف می‌کنند.به‌طور مشابه, رشد کودکان گیه‌خوار 
طی ۵سال اول عموما آهسته‌تر است ولی عموماً تا ۱۶ سالگی به رشد 
موردنظر می‌رسند. 

در صورت برنامه‌ریزی مناسب کالری و پروتنین کافی برای این گروه 
در خطر بالا را می‌توان فراهم نمود. برای طراحی یک رژیم غذایی گیاهی 
با کالری و پروتئین کافی می‌بایست به سه اصل توجه نمود. (۱) هر وقت 
امکان داشت» تخم‌مرغ و شیر اضافه شود که منابع ENS WEB‏ و 
پروتین ae WUC ASL‏ (۲)مقادیرآزادی از غذاهایگیاهی بتک 
بالای کالری: نظیر گردوهاء غلات. shes‏ خشک و میوجات خشک وا 
اضافه نمود. (۳) مقادیر آزاد غذاهای گیاهی با پروتئین بالا را در نظر 


گرفت که ترکیب‌هایاسیدآمینهای مکمل داشته باشند. ممکن است این 
CVE EE PSE YO” SS nar‏ قیقع رن 
وزن خود نیاز به 8 ۰,۸ پروتئین و لت Lt UF Wy) Fe‏ ممکن وجود داشته باشند. هرچند. ت حیوآنی جدید نشان داده‌اند که یک 


وعده غذانی با کمبود (و نه فاقد) یک اسید آمینه ضروری» ممکن است 
با اقزودن آن اسید آمینه به وعده غذایی بعدی جبران گردد. 


مصرف کالری کمتری دارند و عموما کالری کمتری مصرف می‌کنند. لذا لام است پروتلین 
کیفیت-بالا درصد بیشتری از کل کالری آنها را فراهم کند. برخی افراد مسن ممکن است 


به‌دلیل مشکلات سوء‌جذب. Sap SUSIE‏ 


خاصی داشته باشند. 
+ ترومای جدی و جراحی یک پاسخ کاتابولیکی جدی را به‌همراه دارد. در این 
به انرژی و پرونلین بسیار زیاد است و بدن با افزایش تولید گلوکوکورتیکونیدهاء 


فایش یبد 


(شکل ۲۷-۲). با وجود اينکه AISI‏ نیاز به پروتئین در بیماری کوتاه-مدت اهمیت کمی 
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۸ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


ی سس هر TT‏ 


مصرف غذایی پروتئین و بیماری کلیوی 
نارسایی مزمن کلیه با تجمع محصولات انتهایی کانابولیسم tity‏ اساسا 
ay!‏ مشخص می‌گردد.به‌دلیل اينکه این محصولات انتهایی سمّی مسئول 
بسیاری از lady pile‏ با نارسایی کلبوی هستند؛معمولاًمفداری محددودیت 
مصرف غذایی پروتین در این بیماران لاژم است. میزان محلدودیت پروتینی 
بستگی به شدت این بیماری دارد. در صورتیکه رژیم PS Gath Ne‏ 
کالری ath cs‏ حفظ Ob lay‏ در sige Sale‏ رای مدت‌های طوانی 
با داشتن رژیم‌های غذاییحاوی تنها ۰ گرم پوتین در روز ساده می‌باشد. 
رژیم‌های غذایی که کمتر از ۰ گرم در روز رین ils‏ مشکلاتی را 
به وجود می‌آورند. نوسازی ادامه یافته و تعادلی بین تأمین پروتئین 
JS‏ برای اجتتاب از تعادل نیتروژنی منفی؛ ولیآنقدر AS‏ که مانع تجیع 
محصولات بیهوده شود. به وجود می‌آید. 

راهکار مود استفاده در این توع رژیم‌های غذایی شامل (۱) یک میزان 
کافی پروتین از نظر فیزیلوژیکی: اساسا با ارزش بیولوژیکی بالا؛ (۲) 
فراهم‌سازی کل نیازکالریک روزانهبه صورت کربوهیدرات و چربی: BU‏ 


او ریت "رو ی 
می‌باشد. به نوبه خوده بدن میب سنتز اس ~ 
غیرضروری از whe‏ متابولیت‌های حاوی نیتروژن باشد. کربوهیدرات و 
چربی کافی فراهم می‌شود تا لزمً از متابولیسم پروتلین غذایی بای تولید 
Gil‏ چشم‌پوشی شود با این نوع رژیم غذایی. امکان آن وجود دارد که 
بتوان بیمار را به مدت طولائی با ۲۶ گرم پروتتین در روز حفظ نمود 


به‌دلیل مشکلات حفظ تعادل نیتروژنی در چنین دریافت‌های کم- 
پروتتینی, لازم است. وضعیت پروتئینی بیمار پایش شود. این پایش را 
می‌توان با اندازه‌گیری میزانآلبومین و ترانسفرین سرم انجام داد. 
متأسفانه این نوع رژیم‌های غذایی فوق‌لعاده یکنواخت بوده و دنبال 
کردن آنها مشکل است. یک رژیم غذایی شاخص با ۲۰ گرم پروتئین شامل 
لین مار است: (۱) یک تخم مر به همراه ۳۲ فنجان شیر یا یک تم 
موغ دیگر ی یک آنس ES (or)‏ (۲) نیم پوند (Ib)‏ نان گندم فاقدگلوتن 
(کم-پروتین)؛بید از سایر نها و خلات پرهیز نمود و این PLA‏ 
تمامی مواد پخته شده می‌باشد. (۳) مقدار محدودی میوجات و سبزیجات 
کم- پروتلین: کم- پتاسیم؛ و (۴) قندها و چربی‌ها برای رفع باقیمانده 
کالری‌های مورد نیاز؛ هرچند لازم است از کیک: پای, و کلوچه اجتناب شود. 
برعکس, همودیالیز منجر به وضعیت کاتابولیکی پروتئینی خالص 
می‌شود که نتیجه آن کاهش توده عضلانی و افزایش خطر حالت مرضی 
و مرگ ومیر می‌باشد. لذا مبتلایان بهنارسایی مزمن کلیه که دیلیز می‌شوند. 


“eh‏ از ب اخیر نشان داده‌اند که 
“stress ALN SAC‏ 


هومتوستاز طبیعی پروتئین کمک کند. به‌طور مشابه: بیماران مبتلا به 
نارسایی حاد کلیه حاصل از عفونت خون» شوک؛ تروما یا سوختگی: به‌دلیل 
افزایش کاتابولیسم در این شرایط (رتباطبالینی ۲۷-۳ اغلب افزایش نیاز 
به پروئین را دارند. 


دارد. همان‌طور که در قسمت بعد مورد بحث قرار خواهد گرفت (ارتباط بالینی ۰۲۷-۳ 
در هنگام بهبودی بیماران بستری در بیمارستان می‌تواند حیانی باشد. 


۲۷-۴ » سوء‌تغذیه پروئین-آنرژی 

کشورهای در حال توسعه: به خصوص در اطفال و کودکان کم سن, دریافت اکافی پروتلین 
و انرژی در مجموع بسیار شایع است. درحالی‌که علائم از یک مورد به مورد دیگر بسیار 
متفاوت می‌باشد. معمولاً نها را به دو وع ماراسموس و کواشیورکور" تقسیم می‌کنند. 
ماراسموس حاصل دریافت ناکافی هم پروتتین و هم اثرژی است: در حالیکه کواشیورکور 


3, Kwashiorkor 


1. Protein-energy malnutrition 2 Marasmus 
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هد دصر 


فراهم‌سازی پروتلین و کالری کافی برای blow‏ بستری در بیمارستان 


پاسخ متابولیکی طبیعی به عفونت. تروما و عمل جراحی. یک وضعیت 
کاتابلیکی پیچیده و دفیاً متعادلشده می‌باشد. ASH SSNS‏ 
وکین -6(۶ملل) و سای Tas Se‏ شده و بیان زیادی سرعت 
لپولین پروتتلیز و گلوکونوژنز را افزایش می‌دهند. نتیجه خالص افزایش 
منبع اسیدهای چرب و گلوکز برای رقع افزایش درخواست الرژی این نوع 
استرس‌های مهم می‌باشد. میزان سرمی بالای گلوکز منجر به فزایش میزان 
انسولین درگردش نون می‌شود که اغلب با مقادر افش یف Se‏ 
و گلوکوکورتیکونیدها متعادل می‌گردد. عضله ARI‏ میزان بسیار کمی از 
گلوکز خون را برداشت می‌کند و منبع اصلی انرژی آن اسیدهای چرب آزاد 
خون و پروتئینکانابولیز‌شده خود می‌باشد. عضله به بیرول‌ریزی اسیدهای 
col‏ به‌خصوص آلالین, جهت مصرف در محل‌های دیگر بدن ادامه 
می‌دهد که نتیجه آن تخلیه بسیار سریع ذخایر پروتینی بل است. 
بیمار بستری در بیمارستان که کاتابولیسم Ge‏ دارد؛ ممکن است. 
oh‏ به ره هر Dis ALS‏ خود نیز به Real‏ ۴۵- ۵(۳۵ ۸۳-۱۸ 


۵ ۱۱۱۱ ره 


GIS‏ و پروتئین کافی برای she‏ بعد از جراحی وجود دارد تا بهبودی 
مطلوب آن تضمین گردد. وقتی بیمار نمی‌تواند غذای کافی بخورد؛ ممکن 
است تکمیل رژیم غذایی با فراورده‌های پر- کالری و پر-پرونلین a‏ 
باشد که معمولاً مخلوطی از نشاسته ذرت هموزنیزه ده تخم مغ Cea‏ 
شیر و طعم‌دهندههامی‌باشد. وقتی بیمارقادر بهخوردن SIE‏ جامد یا 
هضم مخلوط‌های پیچیده غذاهای کافی نباشد. غذاهای عنصری معمولاً 
با استفاده از یک لوله بینی- معده‌ای داده می‌شوند. غذاهای عنصری! 


شامل پتیدهای کوچک با اسیدهای آمین.گلکز و دکسترین‌ها مقداری 
چربی و الکتولیت‌هامی‌باشند. ان غذاها رای رفعبیشترنیازهای کواه 
مدت EIS‏ و پروتنکافی یک بیمار بااتبولیسم متوسط, کافی هستند. 
وقتی بیمار کانابولیسم شدید دارد و یا ئمی‌نواند به‌طور طبیعی غذاها 
را هضم و جذب کند. تغذیه غیرخوراکی (داخل‌وریدی) لازم است. 
همانند سایر انفوزیون‌های داخل‌وریدی, تهاجمی‌ترین روش استفاده از 
یک ورید. محیطی با جریان آهسته است. محاودیت اصلی این روش: 
هپرتنیسیتی tle‏ هرچند می‌توان یک محلول 10 گلوکز و TNO‏ 
اسیدهای آمینه را به‌طور ایمن مصرف نمود. این محلول معمولاً پوئین 
کافی برای تعادل نیتروژی مثبت را فراهم می‌سازد. ولی به‌ندرت SNS‏ 
مورد نیز برای حفظ طولالی-مدت بیماری را در اختيارفرر می‌دهد که 
شدیداً کتابولیک است. 
تهاجمی‌ترین درمان تغذیه‌ای: تغذیه وریدی کامل می‌باشد. معمولاً 
ace Eee‏ نظیر kay‏ 
از tae a MY‏ 
MAY,‏ رد استفادهقرار داد 
که تا ۱۶۰ گلرکز و 1۴,۲۵ اسید آمینه داند که پروتلین و بیشتر کالری 
مورد نیاز را برای مدت-طولانی فراهم می‌کند. آنفوزیون داخل وریدی لیبید 
اغلب به بای تأمین کالری اضافه شدء و اسیدهای چرب ضروری را PAB‏ 
می‌کند. هر کدام زاين روش‌ها می‌تواند تعادل نیتوژنی منفی همرء با 
جراحی و تروما را از بین ببرند و یا به حداقل برسانند. روش انتخابی بستگی 
به شرایط پیمار دارد. به‌عنوان یا قاعده کلی: تکنیکی ترجیح داده می‌شود 
که کمترتهاجمی باشد. 


1. Elemental diets 


حاصل دریافت HU‏ پروتئین و کافی انرژی می‌باشد. در اغلب موارد رژیم‌های غذایی 
که منجر به ماراسموس و کواشیورکور می شوند. مشابه هستند و کواشیورکور در شرایط افزایش 
درخواست پروتئین نظیر عفونت. تشدید می‌شود. اطفال ماراسموسی یک ظاهر لاغر و 
تحلیل‌رفته دارند که نسبت به سن خود کوچک هستند: در صورتی‌که PEM‏ به اندازه کافی 
طول AES‏ به‌طور دالمی رشد فیزیکی و نمو ذهنی کودکان متوقف می‌شود. مبتلایان به 
کواشیورکور اغلب به‌دلیسل opal‏ یک ظاهر قریب‌آمیز چاق دارند. سایر علائم همراه با 
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۱۴۷۰ 


۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


کواشیورکور شامل موی شکننده KAS‏ اسهال, اشکال مختلف التهاب پوست: و 
عقب‌ماندگی رشد می‌باشند. ویران‌کننده‌ترین تتیجه هر دو حالت کاهش توائابی مقابله با 
عفونت‌ها می‌باشد. تعداد للفوسیت‌های 7 (و بنابراین پاسخ ایمنی سلولی) این افراد 
کاهش دارد و همچنین نقص‌هایی در تولید سلول‌های بیگانه‌خوار و ANS‏ ایمونوگلبولین‌ها: 
اینترفرون و ple‏ اجزاء سیستم ایمنی وجود دارد. بسیاری از بیماران به‌دلیل عفونت‌های 
ثانویه و نه گرسنگی. می‌ميرند. 

معمول‌ترین شکل PEM‏ در ایالات متحده در بیماران بستری در بیمارستان دیده 
می‌شود. دوره معمول حوادث به‌صورت زیر است: بیمار چندین هفته تا چندین ماه قبل 
از ورود 4 بیمارستان» flow‏ بیماری مزمن یا ناتوان‌کنند 
به‌دلیل ترومای جدی, عفونت شدید یا برای یک جراحی مهم در بیمارستان بستری می‌شود 
که تمامی آنها سبب تعادل ثیتروژنی منفی می‌شوند. این حالت اغلب به واسطه مشکللات 
تغذیه‌ای بیمار یا نیز به ناشتایی برای آمادگی جهت جراحی یا آزمایش‌های تشخیصی 
تشدید می‌شود. نتیجه خالص, PEM‏ می‌باشد که با میزان آ 


۰ خوراک خوبی ندارد. بیمار با 


امین سرمی, یا athe‏ 
پروتلین‌های سرمی پایین و یا کاهش ایمنی سلولی مشخص می‌گردد. بیماران بستری در 
بیمارستان که PEM‏ قابل‌مشاهده دارند. دچار تأخیر بهبود زخم. کاهش مقاومت در بایر 
عفونته افزایش مرگ و میر و افزایش طول مدت Ooh say‏ 39 بیمارستان می‌شوند. اکثر 
بیمارستان‌ها برنامه‌هابی را برای gb‏ وضعیت تعذیه‌ای Oley‏ خود دارند و در جایی‌که 
لازم باشد برای حفظ تعادل مثبت نیتروژنی و انرژی مثبت. مداخله خواهند نمود (ارتباط 
بالینی ۲۷-۳ را بینید): 


۲۷-۵ ۰ دریافت مازاد پروتئین-انرژی 

طی سال‌های اخیر در خصوص میزان بالای متوسط مصرف پروتئین توسط آمریکایی‌ها 
زیاد گفته شده است. مطمثناً بسیاری برای حفظ تعادل نیتروژنی مثبت؛ بسیار بیشتر 
می‌خورند. در حال حاضر یک فرد متوسط آمریکایی روزانه ۹٩‏ گرم ay‏ می‌خورد که 
۸۶۸ آن منشاء حیوانی دارد. یک فرد بالغ سالم می‌تواند این میزان پر 
ضرر آشکاری مصرف کند. نگرانی‌هایی در خصوص اثرات احتمالی دریا 
بر روی نیازهای کلسیمی به وجود آمده است. برخی مطالعات مطرح می‌کنند که دریافت 
بالای پروتئین سب دفع ادراری کلسیم شده که همراء با افزایش ازدست رفتن مواد معدنی 
Oye‏ افزانش سن می باب aes‏ این موضوغ Ca ye‏ تشه است. 


چاقی وابسته به عوامل غذایی و alge‏ ژنتیکی است 
شاید جدی‌ترین و فراوان‌ترین مشکل تغذیه‌ای در اين capt‏ خوردن زیاد انرژی است. 
در حقیقت. چاقی به‌نوان یک اپیدمی در CMU‏ متحده و بیشتر دنیای توسعهیافته دکر 
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شده است. چاقی براساس شاخص توده بدن BMD)‏ وزن برحسب کیلوگرم تقسیم بر مربع 
قد برحسب متر) تعریف می‌شود. براساس میزان 3۸41 افراد در چهار گروه در نظر گرفته 
می‌شوند: 9381 برابر یا کمتر از ۲۴,۹ به‌عنوان وزن ایده‌آل, BMI‏ بین ۲۵ تا ۲۹ به‌عنوان 
اضافه‌وزن, BMI‏ ۰ به‌عنوان چاق. و BMI‏ بیش از ۴۰ به‌عنوان Gly‏ مرضی J‏ 
اه غبردقیق بیان ان موضوع این است که اگر یک فردپنج فوتی و چهار اینچی (حدود ۱۷۴ 
سانتی‌متر) حداقل ۳۰ پوند وزن ITF)‏ کیلوگرم) اضافه وژن داشته باشد چاق است. 
چاقی یک جزء ژنتیکی مهم دارد که دلیل آن الگوی ورائتی خانوادگی قوی و مطالعات 
cy‏ دوقلوهای یک‌تخمی است. بسیاری از متخصصان معتقدند که نقش 
عوامل ژنتیکی در چاقی, حدود ۱/۳۰ *۷/ می‌باشد. هرچند. در صورتی‌که بخواهیم واقعً 
ژنتیک را در چاقی بدانیم. لازم است به ماوراء ژنتیک کلاسیک مندلی فکر کنیم, 
بسیاری اقراد دوست دارند به ژنتیک به‌صورت نقص‌های ژنتیکی ادری ASS‏ کنند که 
مستقیماً منجر به بیماری نظیر فیلکتونوری (ص ۱۰۳۶) یا فیروزکیستیک (ص ۶۷۴) 
می‌شوند. در خصوص چاقی. تفکر ژنتیکی در سه سطح تأثیرات ژنتیکی سودمندتر 
به چاقی و مقاومت SRS‏ به چاقی. 
ای ژنتیکی واحدی می‌کنند که BELLS‏ ارتباط 
دارند که به اثرات محیطی و تاد بسن هي این نقص‌های نی از ورانت کلاسیک 
مندلی پیروی می‌کنند و در جمعیت عمومی توق‌العاده نادر هستند, برای مثال, نحمّیقات: 
اخیر نشان داده است که سلول‌های چربی تولید هورمونی به‌نام لبتین می‌کنند که سرکوبگر 
اشتها است (شکل ۲۷-۳؛ ارتباط بالیتی ۱۷-۸ را ببینید). در ابتدا مسیر لپتینی سرکوب 
به‌عنوان یک هدف بسیار امیدبخش برای مداخلات دارویی در نظر aS‏ شد. زیرا 
نشان داده شده بود که سوش‌هایی از موش‌های خانگی که‌چاقی ژنتیکی داشتند (ob/ob)‏ 
قادر به تلید لپتین نبودند و تجویز لپتین به آنها منجر به کاهش وزن شد. هرچند» مشخص 
شده است که افراد دارای وزن اضافی. لپتین را بیش از حد تولید می‌کنند و نقص‌های 
مربوط به هم ژن لیتین و هم ژن گیرنده لپتین در جمعیت انسانی نادر است. 
درحالت استعداد چندژنی +چندشکلی‌های معمولی در برخی ژن‌ها وجود 
دارد که تنها در افرادی خطر چاقی را افزایش می‌دهند که برای مدت طولائی در مقایسه با 
میزان مصرف. کالری بیشتری را دریافت می‌کنند. در قسمت نوتریوژنتیک (قسمت ۸۷-۱۰ 
به برخی مثال‌های این نوع پلی‌مورفیسم اشاره می‌شود. در بسیاری از موارد استعداد به 
چاقی نسبتاً ضعیف است. به‌همین دلیل احتمالا چاقی تنها در افرادی دیده می‌شود که 
کالری اضافی دریافت می‌کنند و چندشکلی مرتبط باچاقی را در دو یا تعداد بیشتری Ob‏ 
دارند. هرچند با توجه به آنکه ژن‌های زیادی در این گروه قرار می‌گیرند و چندشکلی‌های 
مرتبط با چاقی بسیار شایع هستند. استعداد چندژنی به چاقی معمول می‌باشد. بالاخره 


Adipoctes 


(el aga 


شکل ۲۷-۳ مسیر سرکوب اشتها توسط le ed‏ 
شماتیک مسیر سرکوب اشتهاتوسط itl‏ سلولهای چربی 
تولید لبتین می‌کنند که به گیرنده خود در هسته آرکوات 
هیپوتالاموس اتصال‌یافته و سبب تحریک نورون‌های 
تولیدکننده هورمون‌های سرکوپ اشتها POMC‏ 
و | یچ 
ژآمفتامین) و مهار نورون‌های تولیدکننده iggy)‏ 
محرک -اشتهای NPY‏ (نوروپتید ۷ Heian,‏ 
با آگوتی) می‌شود. به‌طور طبیعی, میزان لبتین با افزلیش 
ذخایر چربی در سلول‌های چربی افزایش می‌یابد. 


#اهش اشتهاا 


1. Body mass index 2. Morbidly obese 
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بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


چندشکلی‌های ژنتیکی وجود دارند که سیب استعداد به لاغری حتی در افرادی می‌شود 
که طی یک دوره زمانی GIS. yb‏ اضافی را می‌خورند.متأسفانه این نوع چندشکلی‌ها 
در جمعیت عمومی نسبتا نادر هستند. 

به‌طور خلاصه گرچه ژنتیک ممکن است ۱1۳۰ ۷۰/ بر روی چاقی تأثیر داشته 
uty‏ بسیاری از صفات ژنتیکی که بر روی چاقی تأثیر می‌گذارند. فافد اثر مستقیم هستند؛ 
اینها تلها زمانی سبب استعداد به چاقی می‌شوند که طی یک دوره زمانی طولانیمدت؛ 
کالری خورده‌شده بیش از کالری مصرقی باشد. به علاوهه زمینه‌های ژنتیکی که در زمان 
خوردن کالری اضافی سبب استعداد به چاقی می‌شوند. شایع‌ترین ژئوتیپ موجود در 
هایی که به افراد اجازه می‌دهند کالری SLA!‏ را بدون این 
که افزایش وزنی را داشته باشند. بخورند. نسبتاً نادر هستند. لذا درک این موضوع ساده 
است که چرا رژیم غذایی و شیوه زندگی چنین نقش مهمی را در تعیین میزان بروز چاقی 
بازی می‌کنند.برگترین گزارش مرکز ملی آماربهداشتی نشان می‌دهد که ۸۳۲۸ آمریکایی‌ها 
اضافه وزن دارند. ۳۴/چاق هستند و ۶/چارقی مرضی دارند. اين به معنی آن است که 


هم اکنون بیش از دو سوم جمعیت ایالات متحده یا اضافه وزن دارند و یاچاق می‌باشند. 
طی ۲۰ سال گذشته. میزان شیوع چاقی در بالة دو برابر در کودکان 
افزایش IU‏ ایست, ال بخوبی انقتكاسي از تغیبراتِ اخیر درٍ شوه زندگی در این کشور 
می‌باشاد, زیر ژنتیک ظرف چند سال تغیزیاپیدا لمی‌کند: تغیرات محیطی و رفتاری که 
منجر به این «اپیدمی» چاقی می‌شوند. کال پیچیده هستند. ولی شامل افزایش دسترسی 
به غذاهای پر -کالری» افزایش اندازه یس غذا و شیوهزندگی بی‌تحرک مردمانآمریکا می‌باشد. 


۵ و بیش 


چاقی, مقاومت به انسولین, سند روم متابولیک و دیابت نوع ۲ 
اقی به‌شدت همره با دیابت نوع ۲ است. نه تنها Ae‏ افراد مبتلا به دیابت نوع ۲ اضافه 


وزن دارند. بلکه میزان بروز دیابت نوع ۲ همگام با میزان بروز چافی طی ۲۶ سال گذشته 
یا بیشتر افزایش‌یافته است. هرچند. هر فرد چاقی دیابت نوع ۲ ندارد. در حقیقت؛ یک 
تغییر تدریجیء ولی قابل پیش‌بینی, از چاقی ساده بدون هیچ نوع تغییر متابولیکی قابل 
مشاهده به‌سمت مقاومت انسولینی همراه با تغیبرات متابولیکی متعدد همراه آن و به 
دیابت نوع ۲ وجوددارد. چا چنین است؟ چاقی به‌طور واضحی همره با افزایش تعداد و 
یا اندازه سلول‌های بافت چربی است. هرچند. مهم است که بدانیم سلول‌های چربی تنها 
به‌عنوان محل ذخیره چربی نیستند و سلول‌های تولیدکننده آندوکرین نیز هستند. وقتی 
سلول‌های چربی معلو از چربی می‌شوند. شروغ به تولید بیش از حد هورمون‌هایی نظیر 
etd‏ رسیستین ! و سیتوکین‌هایی نظیر فاکتور نکروز تومور آلفا (TNFa)‏ می‌کنند. گرچه 
هنوز مشخص نیست که آیا TNF‏ یا ادیپوکین دیگری بر روی متابولیسم عضله و AS‏ 


1. Resistin 
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تأثیر می‌گذارند. 100۳ یک اثر A SUL‏ قوی بر روی بافت چربی اعمال می‌کند. این 
جه افزایش میزان اسیدهای چرب 
ن لپاز را مهار می‌کند که سبب کاهش 


سیتوکین سبب تحریک 


آزاد موجود در گردش خون می‌شود و [ 
سرعت پاکسازی ذرات غنی از تر‌آسبل گلیسوول م۷110 از گردش خون می‌شود. 

افزایش جریان اسیدهای جرب آزاد خون به‌داخل AS‏ سبب افزایش دسترسی آسیل 
bs‏ چرب برای سنتز تریسیل گلیسرول و استیل IS‏ برای سنتز اسیدهای چرب می‌گردد. 
در همین زمال. ۲۱۷۲ فاکتور رونویسی ع510881-1 را فعال می‌کند که به نوبه خود سبب 
افزیش بیان آنزیم‌های کلیدی درگیر در بیوستتز اسید چرب و تری‌آسیلگلیسرول می‌شود 
(شکل ۲۷-۴). نتیجه خالص افزایش تولید ذرات VLDL‏ غنی از تری‌آسیل‌گلیسرول توسط 
AS‏ می‌باشد. این افزایش تولید همراء با کاهش پاکسازی ذرات SVLDL‏ قبلا بهآن اشاره 
شد. سیب افزایش میزان تری‌گلیسرید (ذرات VLDL‏ غنی از ترآسیلگلیسرول) در گردش 
خون می‌شود. 7315 همچنین بیان و فعالیت لسیتین: کلسترول آسیل ترانسفراز ALOAT)‏ 
بیان کاست اتصال به ABCA1) ATP‏ و 061 ظ۸) و بیان آبو A‏ و آپو ATV‏ را کاهش 
می‌دهد که معتقدند همگی آنها منجر به کاهش میزان .11101 در چاقی می‌گردند. لذاچاقی 
اغلب همراه با دیس لیپیدمی است که با افزایش مقادیر تری‌گلیسرید و کاهش HDL polis‏ 
مشخص می‌گردد. 

همچنین به‌نظر می‌رسا. اسیدهای جرب آزاد موجود در گردش خون در حالت جاقی 
مسئول ایجاد مقاومت به انسولین در عضله و کید می‌باشند. اسیدهای چرب ۳166-0 را 
تحریک می‌کنند که کاتلبزکننده فسفریلاسیون سرین سوبستراهای ۱ و ۲ گیرنده انسولین 


T acetyl CoA‏ انوا 
carbox‏ 


fase 

T tamy acid synthase 

T giycercl3 phosphate 

مرو 

شکل ۲۷-۴ "الر ۲۱۷۴۰ بر روی بیان آئزیم‌های درگیر در سنتز اسیدهای چرب و تری‌آسیل‌گلیسرول د کید . 

ادیپوکین‌هایی نظیر 1۱۷۴4 أثر انسولین بر روی سنتز اسیدهای چرب و تری‌آسیلگلیسرول‌ها را د کید تفلید 

می‌کنند؛ این اثر از طریق تحریک حرکت فاکتور رونویسی >5868۴-1 (پروتئین انصالی عنصر پاسخ به 

استرول (Te‏ از شبکه آندوبلاسمی به گلژی صورت می‌پذیرد که در این محل بخش متصل به غشاء آن 

توسط پروتتازها شکسته می‌شود. این تجزیه امکان انتشار >5868۴-1 به‌داخل هسته را فراهم می‌سازد که 

در آنجا به عنصر تنظیمی استرول (SRE)‏ اتصال‌یافته و بیان استیل کوآ کربوکسیلاز, اسید چرپ سنتاز و 
گلیسرول ۳- فسقات آسیل ترانسفراز را قزایش می‌دهد. 


www.Lehninger.ir 


۴ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۷-۵ مکانسمهای درگیردرمقومت بهانولین 
در عضله وکید. اسیدهای جرب آزاد ۴۷6۸ (پروتئین 
کیناز 6-8) را تحریک می‌کنند که با قسفرپلاسیون سرین 
سیب غیرقعالسازی PLAC‏ (سوبسترای ۱و گرد انسولین) 
می‌شوند. اين تغیبر در مسیر پیام‌رسانی PHK‏ (فسفو- 
اینوزیتید کین -پروتئین کیناز 8) تداخل می‌کند که در 
حالت طبیعی انتفا‌دهنده GLUT!‏ رابه سطح سلول عضله 
انتقال داده و در کید سبب گاهش گلوکونئوزنز و افزایش 
گلیکولیز می‌شود. اسیدهای چرب آزاد همچنین به‌طور 
رقابتی انتقال گلوکز توسط هر دو انتقال‌دهنده GLUTS‏ و 
GLUTZ‏ را مهار می‌کند. علامت + اشاره به تنظیم مثبت 
وعلامت wld‏ تنظیم منفی دارد. خطوط یاسخ‌هایی به 
انسولین را نشان می‌دهند که به‌دلیل مقاومت به انسولین 
زج تمی‌دهلد. 


می‌باشد که به نوبه خود با تحریک انسولینی مسیر پیامرسانی 1169 تداخل می‌کند (شکل 
۲۷-۵). در عضله این تداخل مانع Sod‏ جابه‌جایی انتقال‌دهنده 61,1774 به غ 
توسط السولین می‌شود. در کبد. این تداخل مانع تحریک تنظیم-کاهشی گلوکونئوژنز توسط 
آنسولین می‌شود. به‌علاوه اسیدهای چرب مهارکننده‌های رقابتی برداشت گلوکز توسط 
انتقال‌دهنده GLUT‏ در عضله و انتقال‌دهنده GLUT2‏ در AS‏ می‌باشد. این کاهش 
برداشت گلوکز توسط عضله و کبد و همچنین افزایش تولید گلوکز توسط AS‏ منجر به 
هیبرگلیسمی می‌شود. 


در مراحل Sle glial‏ پانکراس مقاومت به انسولین BED‏ 


لید انسولین جبران 
می‌کند. لذا هومئوستاز گلوکز در محدوده طبیعی یا نزدیک طبیعی حفظ می‌شود. هرچند: 
انسولین نمی‌تواند این افایش AS‏ انسولین را برای همیشه حفظ کند. ANG pall‏ یافته 
اسیدهای چرب آزاد و یا سیتوکین‌ها منجر به کاهش تدریجی توانایی پانکراس در تولید بیش 
ازحد انسولین, طی فریندی lie,‏ جبرانزدایی ‏ می‌شود.وقتیپانکراس دیگر نتوانست 
کافی السولین وا برای جبران مقاومت به انسولین تولید کند. هیپرگلیسمی حادث می‌شود. 
از آنجایی‌که هیرگلیسمی معیار تعریف‌کننده دیا ایتجا است که eas slag‏ 
عنوال دیابت نوع ۲ طبقه‌بندی می‌شود. دپابت نوع ۲ از توع دیابت نوع ۱ از نظر چند؛ 

جنبه اسانتی اختلاف sibs‏ دیابت نوع ۱ یل تا باس دم ردول ال 


arta‏ در Je‏ که دیابت توق تال WES‏ ایند باچاقی است. در 
تحفیقت اغلب مقادیر انسولین در دیابت نوع ۲بالا است و یا نزدیک طبیعی می‌باشد؛ ولی 


این میزان دیگر بای غلبه بر مقاومت انسولینی کافی نیست. 

یک توالی EE‏ بینی از het‏ متابولیکی همراه با چاقی وجود درد (شکل 
۲۷-۶). همان‌طور که قبلاً اشاره شد. یکی از ابتدایی‌ترین تغیبرات, تولید بیش از حد و 
کاهش پاکسازی ذرات VEDL‏ می‌باشد که متجر به دیسلیپیدمی می‌شود که با 
ذرات VLDL‏ غنی از تری‌آسیل‌گلیسرول و کاهش مقادیر 11701 مشخص می‌گردد. ah‏ 

انسولینی نیز یک تغییر متابولیکی نسبتاً زودرس همراه باچاقی است. ولی به دلیل وان 
ath‏ جبران با افزایش تولید انسولین: اغلب تاچند سال زخ نمی‌دهد. وک تس 
انسولینی که بیش از حد طبیعی است و برای حفظ هومنوستاز گلوکز لازم است. کاملا 
خوش‌خیم نمی‌باشد. مسیرهای پیم‌رسانی انسولین منجر به افزایش تکثیر سلولی در بسیا 
از سلول‌ها شده و به‌نظر می‌رس چاقی با افزایش خطر چند نوع سرطان همراه است. این 
هیپرنسولینمی همچنین منجر به تحریک سیستم عصبی سمپالیک شاه که تیجهآن احتباس 
سدیم و آب و انقباض عروقی است که خود منجر به افزایش فشار خون می‌شود. بالاخره. 
در صورتی که چاقی به مدت کافی ادامه bb‏ توانایی پانکراس 
از دست رفته و دیابت نوع ۲ پدیدار می‌شود. 


در تولید بیش از حد انسولین 


1, Decompensation 
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۱ 


شکل ۲۷۰۶ طرحی از پاسغ Kin‏ متهی بهچقی با گذشت زمان 
ses‏ اب06 WWW. LE DUN‏ 

قلبی. فشار خون بالا و جندین نوع سرطان می‌شود. از ples‏ 6 افزایش خطر برخی از 
این بیماری‌ها ممککن است مدت‌ها قبل از 2 شدن بیمار رخ دهد حرکتی برای مشخص 
نمودن حالت موجود در بین شروع مقاومت به انسولین و ابتلاءبه دیابت نوع ۲ تحت عنوان 
سندروم متابولیک شده است. سازمان بهداشت جهالی سندروم متابولیک را به صورت دو 
یا تعدادی از معیارهای زیر تعریف کرده است: چاقی شکمی: دیس‌لیییدمی (تعریف 
پراساس افزایش pe VLDL‏ از تری‌گلیسرید و ADL (tal‏ فشار خون YU‏ مقاومت 
به انسولین, افزایش متوسط در قند خون ناشتاء یک حالت پیش‌انعقادی »یا یک حالت 
پیش الهابی (معمولا AISI‏ پروتلن واکنشگر 6 مشخص می‌شود) . oa cage‏ 
ایتکه تمامی این حالات به‌طور همزمان در یک فرد دیده نمی‌شوند. واژه سندروم نقوتیک 
مورد قبول عموم نیست. 


چاقی تأثیرات فابل‌توجهی بر سلامتی دارد 
چاقی یک bE‏ خطر اصلی در بیماری قلبی کرونری, افزایش فشار خون. و دیابت قندی 
است.چاقی همچنین همه با بیماری‌های التهابی, بیخی اشکال سرطان, اهنجاری‌های 


1: Prothrombic state: 2. Pro-inflammatory state 
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پخش پنجم فرایندهای قیزیولوژیکی 


استخوانی و مفصلی و ناهنجاری‌های تنفسی است. این موضوع از نظر تغذیه‌ای مهم است. 
زیر تمامی این تغیبرات قابل برگشت هستند. در اغلب موارد. مهمترین هدف رژیم درمانی: 
کاهش hy‏ حد ایده‌آل می‌باشد. وقتی فردی وزن ایده‌آل را دارد ترکیب غذایی اهمیت 
کمتری در حفظ مقادیر سرمی طبیعی لیپید و گلوکز پیدا می‌کند, 

همان‌طور که اشاره شد. چاقی می‌تواند منجر به افزایش احتباس سدیم و آب شود. 
با متابولیسم ذخایر چربی تولید آب ge‏ شود (که متراکم‌تر از چربی است) و احتمال دارد آب 
به‌میزان زیادی احتباس شود. در حفیقت: برخی افراد ممکن است به‌دنبال رژیم غذایی» 
افزایش کوتاه-مدت وزن را نشان دهند. در حالی‌که رژیم غذایی عملکرد کاملاًخوبی در 
تجزیه بافت چربی داشته است. این واقعیت متابولیکی زندگی می‌تواند اثرات روحی بدی بر 
روی رژیم‌گیرانی داشته باشد که انتظار نتایج سریع برای زحمات خود دارند. 


۲۷-۶ . کربوهیدرات‌ها 

نقش متابولیکی اصلی کربوهیدرات‌های غذایی در تولید انرژی است. کربوهیدراتی که بیش 
از میزان مورد نیز بای AS‏ انرژی است. برای ذخیره‌سازی به گلیکوژن و تری‌آسیلگلیسرول 
uals‏ مي شود, پدن میتوند با دامن وسیعی از مقادیر غذایی کربوهیدرات‌ها سازگار شود 


(ارتباط بالیثی ۲۷-۷ وا ببینید),برژيم‌های غذایی SAE‏ کرپوهیدرات سبب می‌شوند تا 
© مقادیر حالت پایدار گلوکوکیناز و بیخی آنزیم‌های درگیر در مسیر پنتوز فسفات و سنتز 


تری‌آسیلگلیسرول بیشتر شود. رژیم‌های غذایی با کربوهیدرات پایین سبب می‌شوند تا 
مقادیر حالت پایدار Sy‏ آنزیم‌های درگیر در گلوکونئوژنز: اکسید اسیون اسیدهای چرب 
و متابولیسم اسیدهای آمینه ن نیز تحت تأثیر محتوای کربوهیدرانی 
mb‏ غذایی قرار می‌گیرد (ارتباط بالینی ۲۷-۴). 

دیابت قندی معمول‌ترین شکل عدم تحمل کربوهیدرات است که به دلیل تولید کمتر 
ازحد طبیعی انسولین و یا مقاوست انسولینی به وجود می‌آید. این حالت منجر به عدم تحمل 
نسبت به گلوکز و قندهایی می‌شود که بهراحتی به گلوکز تبدیل می‌گردند. درمان غذایی دیابت 
در ارتباط بالینی ۲۷-۵ مورد بحث قرار می‌گیرد. عدم کفایت لاکتاز (ص ۱۳۹۳) همچنین 
یک ناهنجاری معمول متابولیسم کربوهیدرات‌ها است که بیش از ۲۰میلیون نفر در MU‏ 
متحاده به آن مبتلا هستند. این حالت در بین سیاهپوستان, آسیایی‌ها و اسپانیایی‌ها شایع‌تر 


است, در غیاب لاکتاز روده‌ای؛ لاکتوز غذایی به‌خوبی هضم یا جذب نمی‌شود. این 
دی‌ساکارید در داخل روده باقی مانده و سبب افزایش فشار اسموتیک و به‌دنبال آن کشاندن 
آب به‌داخل روده می‌شود به‌علاوه این قند توسط باکتری‌های روده به اسید لاکتیک و 
CO,‏ تبدیل می‌گرد.نتیجه نفخ:بدکردن و اسهال می‌باشد. با حذف شیر یا فزاودههای 


رژیم غذایی می‌توان مانع این عوارض شد. 


شیر 
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تصل بیست و هفتم درشت‌مندی‌ها: اثرات متابولیکی و مفاهیم سلامتی ۰ ۱۴۷۷ 


eee‏ یو سس رسد 


بارگیری کریوهیدراتی و تحمل ورزشی 
استفاده از بارگیری کربوهیدرتی به مشاهندات اوابل دهه ۱۹۶۶ برمی‌گردد 
که تحمل انجام فعالیت‌های شدید اساسا یهواسطه ذخایر گلیکوژن عضلانی 
محدود می‌شد: البثه, گلیکوژد تنها منیع آنرژی عضله لیست. در هنگام 
یاد: اسیدهای چرب آزاد در خون افزایش‌یافته و توسط عضله 
همراء با ذخایرگلیکوژن مورد استفاده قرار می‌گیرند. هرجند وقتی گلیکوژن 
به اتمام برسد. عضله دبگر نمی‌تواند بدون خسته‌شدن تنها متکی بر 
اسیدهای چرب باشد زیر احتمالا طی فعالیت شدید: عضله به شکل رو 
به اقزایشی هپوکسیک می‌شود. گرچه گلیکوژن در شرایط هوازی و 
بی‌هوازی OLS‏ مصرف می‌شود؛ اسیدهای چرب تنها در شرایط هوازی 
قابل مصرف هستند, در شرایط بی‌هوازی, سرعت تولید ۸7 از اسیدهای 
چرب آنقدر سریع لیست که بتوند به‌عنوان تنهامنبعانرژی عمل AS‏ 
استفاده از بارگیری کربوهیدراتی برای افزایش ذخایر گلیکوژن برای 
ورزشکاران جاده و سابر ورزشکاران تحملی طراحی شد. رژیم بارگیری 
کربومیدراتی ابتدایی شامل یک دوره ۳نا ۴ روزه فعالیت سنگین بایک رژیم 


= = 
کم -کربوهیدرات و بهدنبال( Ye‏ 
کربوهیدرات بود. دوره ابتدایی کم -کزبوها 2 
منجر به تخلیه ذخایر گلیکوژنی عضله می‌شود. تغیبر بعدی با یک رژیم 


پر-کربوهیدرات, منجر به تولید انسولین و هورمون رشد بهمیزان بیش از 


حد طبیعی می‌گردد که نتیجه آن رسیدن la BOSS pS‏ دو زیر 


میزان طبیعی می‌باشد, این موضوع سبپ افزایش قابل توجه تحمل می‌شود. 
در یک مطالعه,میزان ذخیرهگلیکوژن در افرادی که رژیم غذایی پر -چربی 
و پر- پروتلین داشتند. کمتر از ۱,۶ گرم گلیکوژن در هر ۱۰۰ گرم عضله 
وجود داشت و این افراد می‌توانستند یک بار کاری استاندارد را فقط به 
مدت ۶۰ دقیقه انجام دهند. وقتی همین abil‏ به مدت روز یک غذای 
پر- کربوهیدرات مصرف کردند. ذخایر گلیکوژن آنها به ۴ گرم در هر 
۰ گرم عضله رسید و توانستند همان بار کاری ر تا ۲ ساعت انجام دهند. 

با وجرد Kel‏ این تکنیک عملکرد واضحی دارد, الب ورزشکاران 
در هنگام فاز کم -کربوهیدرات رژیم احساس کاهش سطح هوشیاری 
و تحریک‌پذیری می‌کنند و رژیم غذایی پر سچربی خلاف توصیه‌های FOL‏ 
یج می‌باشد.مطالعات اخیر OLS‏ می‌دهند که مصرف منظم رژیم غذایی 
با کربوهیدرات مرکب-بالا و کم سچربی در هنگام تمرین, ذخایرگلیکوژن 
را یدون تغییرات غذایی ناگهانی, افزایش می‌دهد. توصیه‌های جدید بای 
ورزشکاران استفامت. مصرف یک رژیم غذایی پر -کربوهیدرات (با تأکید 


رات سپس خوردن کرپوهیدرات 
باتوی 1۷۰۱۵ B AsO NSS‏ ۲ تا ۳ روز قبل از یک 


رخداد ورزشی: فعالیت کاهش داده می‌شود: این عمل باعث می شود که 
ذخایر گلیکوژن عضله به همان میزان قابل‌مقایسه با رژیم بارگیری- 
کربوهیدراتی افزایش یابد که قبلاً شرح داده شد. 


1. Carbohydrate loading, 


luz ۰ ۲۷-۷ 


تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها يا چربی‌ها beg Le‏ یافت‌های زیادی به‌عنوان منبع انرژی 
مصرف می‌شوند و فسفولیپیدها اجزاء مهم غشاء‌ها هستند. چربی غذایی مازاد می‌تواند 
تنها به‌صورت تری‌آسیل‌گلیسرول در بافت چربی ذخیره شود. همانند کربوهیدرات‌ها: بدن 
با دامنه وسیعی از چربی‌های خورده شده تطابق پیدا می‌کند. هرچند. مشکلات زمانی 


به‌وجود می‌آیند که مقادیر بالا یا پایین چربی‌ها در رژیم غذایی وجود داشته باشند. در 
انتهای کم. کمبود اسید چرب ضروری  (BEA)‏ ممکن است مشکل‌ساز شود. اسیدهای 


چرب لینوللیک و لیتولنیک توسط بدن قابل سنتز نیستند و بنابراین اجزاء 


Sos‏ رژیم 


1. Essential-fatty acid 
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۸ ۰ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


رژیم غذایی پر -کربوهیدرات در مقابل پر- چربی برای دیابتی‌ها 


سال‌ها انجمن دیابت آمربکا رژیم‌های غذایی با چربی پایین و دارای 
مقادیر زید کربوهیدرات‌های مرکب و فیر را بای بیماراندیابتیپيشنهاد 
کرده است. به‌نظر می‌رسد که منطق این نوع توصیه ناچاری است, بیماران 
دیایتی در معرض هیپرلیپیدمی همراه باخطر بیماری قلبی قراردارئد و بهنظر 
می‌رسد که رژیم غذایی کم -چربی Weel‏ رای کاهش خطر هیبریپیدمی 
و بیماری قلبی است. به‌علاوه. مطالعات IL‏ متعددی تشان داده‌اند 
که محتوای بالای فیبر رژیم غذایی. کنترل SUS‏ خون را بهبود می‌بخشد., 
ثابت شده است که این توصیه بحث‌برانگیز است و مشکلات مربوط به 
ah!‏ توصیه‌های غذایی برای گروه‌های جمعیتی. به‌جای افراد. را نشان 
می‌دهد. تنوع قابل‌توجهی در نجوه پاسخ‌دهی افراد دیابتی به ان رژیم‌های 
غذایی وجوددارد. یخی بیماراندیابتی با رژیم‌های غذایی پر-کربوهلزات - 
پر- فیبر نسبت به رژیم‌های غذایی با مقادیر بالای اسیدهای جرب غبراشباع 
با یک پیوند دوگانه. کنترل ضعیف‌تری را OLS‏ می‌دهند (که با مقادیر 
گلوکز خونی بالات A, palin‏ 00و یا LDL‏ و کاهش ناطلتشان 


برای رسیدن به اهداف گلوکزه لیپید و نشار خون, با کاهش وزن و 
توصیه‌های غذایی براساس ارجحیت‌های فردی و کارهایی متمرکز شد که 
پا آنهابه بهترین شکل می‌توان به JES‏ متابولیکی در فرد رسیدد. هرچند: 
pang leg‏ آن نیست که هر وع رژیم غذایی کاهنده وزن رضایت- 
بخش می‌باشد. در سال ۲۰۰۶, گروه مطالعه دیابت و تغذیه" انجمن 
اروپایی مطالعه دیابت یک مجموعه بسیار اختصاضی شاهد-محور برای 
تمامی رژیم‌های غذایی مورد استفاده برای درمان و پیشگیری از دیابت ارانه 
داد. توصیه‌های درجه ۸آنها شامل رژیم‌های غذایی می‌باشند که می‌بایست 
(۱) دریافت انرژی را کاهش داده و مصرف انرژی را در بین افراد دارای 
ایش SSN by‏ 


اضافه وزن بالا ببرد تا بعد از کاهش وزن دوباره BY‏ 
(۲) چربی‌های اشباع‌شده و اسیدهای چرپ غیراشباع ترانس را به کمتر 
از ۸۱۰ کل انرژی (کمتر از IA‏ در صورتی که میزان .ل(1.1-کلسترول بالا 
است) کاهش دهد (۳) کلسترول غذایی رابه کمتر از mg‏ ۳۰۰ در روز 
(پهخصوص در صورتی‌که LDL‏ کلسترول بالا است) کاهش دهد: OF)‏ 


ترا تلع[ ۱ مات 


رای افرادچاق بت بهدیبت نوع ۲ نامناسب باشتد. ‏ مبکن است برای 
تمامی دییتی‌ها یک رژیم غذایی ely‏ مناسب نباشد. همچنین ممکن 
است به‌دلیل تنوع فردی مشحخص شود که استفاده از حتی مفهوم شاخص 
گلیسمیک (جدول ۲۷-۲ را بینید) sly‏ جمعیت دیابتی‌ها به عنوان یک 
مجموعه مشکل باشد. در سال ۲۰۰۴ انجمن دیابت آمریکا مفهوم یک 
رژیم غذایی دیابتی واحد را مستفی اعلامکرد. در عوض توصیه‌های نها 


و غلات (LIS‏ با کل دریافت روزانه فیبر به‌میزان ۰گرم هستند: و (۵) 
خوردن نمک را به کمتر از ۶ گرم در روز کاهش دهند. نظریه آنها این است 


تا زمانی‌که غذاهای انتخابی این معیارها را رعایت می‌کنند خوردن دامنه 
وسیعی از کربوهیدرات‌ها, پروتلین‌ها و چربی‌ها مناسب می‌باشد. 


1. Single diet 2. Diabetes and Nutrition study Group 
3. European Association for the study of Diabetes 


غذایی هستند. این اسیدهای چرب برای حفظ عملکرد و یکپارچگی ساختمان غشایی. 
برای متابولیسم چربی و انتقال. و برای سنتز پروستاگلاندین‌ها و ترکیبات مرتبط لازم هستند. 


مشخص‌ترین علامت کمبود اسیدهای چرب ضروری: درماتیت 
BRA‏ در ایالات متحده بسیار نادر است و اساسا در اطفال با وزن زمان تولد 


فلسی ‏ می‌باشد, کمبود 


تغذیه با شیر خشک فاقد BFA‏ و در بیماران بستری در بیمارستان با تغذیه غیرخوراکی 
طولائی- مدت دیده می‌شود. در انتهای دیگر: زیادی چربی رژیم غذایی سبب افزایش 
لیییدهای سرم و بتابراین افزایش خطر بیماری قلبی وجود دارد. مطالعات اخیر مطرح می‌کنند 


1, Sealy dermatitis 
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فصل بیست و هفتم درشت‌مفذی‌ها: اثرات متابولیکی و مذاهیم سلامتی ۰ ۱۴۷۹ 


که دریافت چربی زیاد همره ا اقایش خطر سرطان‌های کولون: پستان و پروستات می‌باشد 


dy‏ مشخص نیست که ن خطر oe‏ مرتبط با دریافت خودچربی است و یا با دریافت 
زیاد کالری و چاقی حاضل از بی در ارتباط است. مطالعات حیوانی 


oe‏ می‌کنند که اسیدهای چرب غیراشیاع با چند پیوند دوگاله و سری۶ - ممکن 


است بسیار تومورزاتر از سایر اسیادهای چرب غیراشباع دیگر باشد. دلیل این موضوع 
ناشناخته است: ولی مطرح شدء است که پروستاگلاندین‌هایی که از اسیدهای چرب 40-۶ 
زا تحریک کنند. 


مشتق می‌شوند. ممکن است پیشرفت تومور 


gad ۲۷-۸ 


39۳ غذایی متشکل از ترکیبات غذایی وی‎ pd 
نیسنند. با این وجود درست لیست که فیبرها را غیرقابل هضم در نظر بگیریم؛ ژیرا در‎ 
حقیقت برخی فیبرها حداقل به طور نسبی توسط باکترهای روده تجزیه می‌شوند. شناخت‎ 
EB کنونی ما از نقش‌های متابولیکی فیبرها براساس سه مشاهده مهم می‌باشد: (۱) چندین‎ 
مختلف فیبر غذایی وجود دارده (۲) هر کدام از آنها خصوصیات فیزیکی و شیمیایی متفاوتی‎ 
دارند. و (۳) هر کدام از آنها اثرات متفاوتی را بر متابولیسم انسانی دارند که تا حدودی‎ 
~ ۹ ۳۹۳ می‌توان از خصوصیات بی‌همتای آنها درپانت,,‎ 
AU انواع اصلی فیبرها و خصوطیات آنها در تجدول ۲۷۵۳ خلامله‎ 


جدول ۲۷-۳ ۰ اناع اصلی فیرها و خصوصیات مربوطه 


نی بر aE ee‏ 
سلولز غیرفابل هم حجم مدفوع را افزایش می‌دهد 
سبوس نامحلول در آب زمان عبور روده‌ای را کاهش می‌دهاء 
گندم کامل آب را جذب می‌کند فشار داخل کولون را کاهش می‌دهد 
جمی‌سلولژ غلات تصفیه‌نشده تا حدودی قابل هضم حجم مدفوع را افزایش می‌دهد 
برخی میوجات و سبزیجات معمولاً نامحلول در آب زماث عبور روده‌ای را کاهش می‌دهد 
گندم کامل آب را جذب می‌کند فشار داخل کولون را کاهش می‌دهد 
لیگنین قسمت‌های چوبی سبزیجات . غیرقایل هضم HH‏ حجم مدفوع 
محلول در آب به کلسترول اتصال می‌یابد 
مواد آلی را جذب می‌کند . به مواد سرطانااتصال می‌یابد 
پکتین میوجات قابل مضم سرعت: تطلیه مه امش می‌دهد 
محلول در آب سرعت برداشت قند را کاهش می‌دهد 
لعابدار کلسترول سرم را کاهش می‌دهد 
مها لوییاهای خشک قابل هضم Gale‏ سوعت dra be‏ 
جو دو سر محلول در آپ کاهش سرعت برداشت قند 
aries‏ اکاهش کلسترول سرعی 
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1۴۸۰ 


+ بخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


5 Grain fibers 


همی‌سلولزها ‏ حجم مدفوع را افزایش می‌دهند. زمان عبور را کم می‌کنند و هراهب ارات 
فیبر بر روی نظم و ترتیب هستند. این فبرها فشار داخل کولون را کاهش می‌دهند و به نظر 
می‌رسد در ارتباط با بیماری‌های دایورتیکولی یک نقش مفیدایفاء می‌کنند. با رقیق‌سازی 
مواد سرطانزای بالقوه و افزایش سرعت عبور نها از رودهه همکن است نقشی را در کاهش 
خطر سرطان کولون داشته باشند. لیگنین‌ها خصوصیات افزایش دهنده حجم را دارند و 
مواد fl‏ نظیر کلسترول را جذب نموده و سبب کاهش میزان کلسترول خون می‌شوند. 
فیبرهای لعابدار " نظیر پکنین و صمغ‌ها" تمایل به ایجاد ژل‌های چسبنده در معده و روده 
دارند که سرعت تخلیه معده را کاهش داده و بنابراین سرعت جذذب بسیاری از مود غذایی 
را آهسته می‌کند. مهمتریننقش بالینیانها در کاهش سرعت هضم و جذب کربوهیدرات‌ها 
است. لذا در صورتی‌که این فیبرها همراه با غذاهای حاوی کربوهید رات مصرف شوند, 
هم افزایش قند خون و هم افزایش مقدار انسو؟ قابل‌توجهی کاهش می‌یاید. 
فیرهای محلول در آب (پکتین‌هاه صمغ‌ها و برخی همی‌سلولزها: و پلی‌ساکاریدهای 
ذخیره‌ای) همچنین در AST‏ افراد به کاهش میزان کلسترول سرمی کمک می‌کنند. مشخص 
نیست که موضوع به دلیل اثر این فیبرها بر میزان انسولین (انسولین سنتز و انتقال کلسترول 

ر افزایش می‌دهد) و یا اثرات متابولیکی دیگر (احتمالاً حاصل ee‏ انتهایی هضم 
in gl SL‏ ( است‌سبزیجاتم‌گندم و اکثرفیبرهای دانهای * بهترین ماع سلولزه 
ی دوز یل Shes VASP EON Ebi Gir‏ بهترین 
منابع فیبرهای محلول در آب هستند. به‌طور ISAT‏ یک رژیم غذایی متعادل می‌بایست 
شامل منابع غذایی هر دو فیبر محلول و نامحلول در آب باشد. 


۲۷-۹ ۰ ترکیب درشت‌مغذی‌های غذایی 


از آنجایی‌که موارد 
در سال‌های اخیر 


نسیتاً کم کمبود درشت‌مغذی‌ها در رژیم غذایی آمریکایی وجود دارد. 
= توجهات معطوب به ترکیب غذایی مطلوب برای سلامتی بوده است. 


ترکیب رژیم غذایی بر کلسترول سرمی تأثیر دارد 

در خصوص بیماری قلبی: بحث‌های رایج حول دو موضوع کلیدی متمرکز می‌باشند: (6۱ 
Ul‏ می‌توان مقادبر سرمی کلسترول و ترآسیل‌گلیسرول را با رژیم غذایی کنترل کرد؟ WON)‏ 
کاهش مقادیر سرمی کلسترول و تریآسیلگایسرول می‌توائد سبب حفاظت در برابر بیماری 
قلبی شود؟ بحث‌هایی که حول JAS‏ رژیم غذایی میزان کلسترول وجود دارد دامی است 
که فرد به جای نگاه به کل رژیم غذایی, Sd Woe‏ بر روی هر کدام از abel‏ در داخل آن 
oly al‏ مثال. حداقل چهار جزه بر روی میزان کلسترول سرم تأثیر می‌گذارند: خود 


1. Hemicelluloses 2. Diverticular diseases 3. Mucilaginous 4.Gums 
6.Oats 7. Legumes 
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فصل بیست و هفتم درشت‌مغنی‌ها: اثرات متابولیکی و مفاهیم سلامثی ۰ ۱۴۸۱ 


کلسترول. اسیدهای چرب اشباع با چند پیود دوگانه (PUFA)‏ اسیدهای چرب اشباع ! 


ASFA)‏ و فیبرها. به نظر می‌رسد که وقتی فرد کلسترول بیشتری می‌خورد کلسترول سرمی 

وی بیشتر خواهد بود. هرچند. ستتز کلسترول شدیدا تحت کنترل قرار دارد و کاهش مصرف 

غذایی کلسترول تألیر نسبتا کمی بر روی میزان کلسترول سرم دارد (ص .)٩۷۵‏ با افزایش 

نسبت PUPA/SFA‏ در رژیم غذایی می‌توان کاهش بیشتری در palin‏ سرمی کلسترول و 

تری‌گلیسرید به وجود آورد.بلاخره.بهنظر می‌رسد برخی فیبرهای ALS‏ بهخصوص انواع 

در مقادیر کلسترول می‌شوند. 

در رژیم غذایی می‌تواند برجسته باشد. بیوشیمی 

عمل آنها هنوز امشخص است. چربی‌های اشباع سب مهار برداشت 4g LDL‏ واسطه 

گيرنده می‌شوند. ولی مکانبسم آن پیچیده است. اسید پالمیتیک (اشباغ؛ ۱۶ کربنه) سبب 

افزایش میزان کلسترول سرم می‌شود. در حالی‌که اسید استاریک (اشباع» ۱۸ کربنه) ثری 

ندارد. اسیدهای چرب غیراشباغ با چند پیوند دوگانه LDL polis‏ و HDL‏ را کاهش 

می‌دهند. در حالی‌کهبه‌نظر می‌رسد اسید Sy‏ (غیراشباع بایک پیوند دوگانه, ۱۸ کربنه) 

DDL‏ را کاهش می‌دهد: ولی بر ما11 تأثیری ندارد. اسیدهای چرب غیراشباع باچندپیوند 

دوگانه  -۴‏ و۶- ده اثرات قدری متفاوت بر پرفایل‌های لیپیدی دارند(رتباط بلینی ۲۷-۶), 

هرچنده این پیچیدگی‌ها 7 bY‏ توجهی پر توصبه‌های alle‏ نازیر eS A‏ پر : 

از چربی‌های اشباع we‏ هم اسیام پالمیتیگ 

هستند. از آنجایی‌که اسید اولئیک میزان LDL‏ را کاهش می‌دهد: روغن زیتون, و احتمالاً 

روغن بادام زمینی: ممکن است به اندازهروغن‌های غیراشباع باچند پیوند دوگانه مفید باشد. 
اختلاف کمی در خصوص این داده‌ها وجود دارد. سژال al‏ با این اطلاعات 

چه کار می‌توان انجام داد؟ بیشتر اختلاف‌ها به‌دلیل نگاه به عامل غذایی به‌صورت مجزا 

می‌باشد. برای مثال. آی ارزشمند است که بیماری یک رژیم غذایی شدیدا محدود کلسترول 

۰ میلی‌گرمی (یک تخم‌مرغ حدود mg‏ ۲۱۳ کلسترول دارد) داشته باشد تا کلسترول 

سرمی او تنها ۸۵ تا ۱۰/کاهش یابد. به علاو» تغییر نسبت 17۲۸/5۸ از ۰,۳ (میزان 

(xb‏ به ۱,۶ نیاز به تغییر اساسی در رژیم غذایی با حذف غذاهای حاوی چربی اشباع 

(عمدتاً گوشت و چربی) با افزودن مقدار زیادی چربی‌های غیراشباع با 

نسبتاً بدمزه به رژیم غذایی دارد. در مورد بسیاری از la lS pl‏ این واقعی نخواهد بود. 

فیبر مثال خوب دیگری است. در اکثر موارد با فزودن میزان منطقی از ذ 

می‌توان انتظار کاهش 4۵ در کلسترول سرمی را داشت. برای کاهش کلسترول سرمی به 

میزان 1۱۵ نیاز به خوردن روزانه ۱۶ عدد سیب می‌باشد که افراد بسیار کمی این کار را 

می‌کنند. حال می‌توان نتیجه گرفت هر نوع روش gle‏ کنترل میزان کلسترول سرم بیفایده 

است. این موضوع زمانی صادق است که هر کدام از عناصر را به‌طور مجزا بررسی کنیم: 


ند دوگانه 


ها به رژیم غذایی 


1. Polyunsaturated fatty acids 2. Saturated fatty acids 
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۲ ۰ یخش پنجم فرایندهای تیزیولوژیکی 


اسیدهای چرب با چند پیوند دوگانه برای بیماری قلبی 
از آنجایی‌که کاهش میزان کلسترول سرمی می‌تواند منجر به کاهش خطر 
بیماریقلبی شود. علقه زیادیبه AS‏ رژیم Ae‏ بر رو مرن کلسترول 


سوم و فاکتورهای خطر دیگر بای بیماری قلبی وجود دارد. یکی از عوامل 
غلایی مهمی که میزان کلسترول سرم اتنظیم می‌کند, تسبت چربی غیراشیاع 


باچند پیوند دوگانه (PUFAS)‏ چریی‌های آشباع (SPA)‏ در رژیم غذایی 
است. به‌علاوه تحقیقات جدبید نشان عی‌دهند که انواع مختلف اسیدهای 
چرب غیراشباع با چند yes‏ دوگانه, اثرات متفاوتی بر متابولیسم لیپید و 
سایر عوامل خطر بیماری قلبی دارند. اسیدهای چرب غیراشباع پا چند 
پیوند دوگانه ضروری را می‌توان .به انواع wT‏ و ۶- ده نقسیم نمود. 
مطالعات بالیتی نشان داد‌اند که اسیدهای چرب غیراشباع با چند پیوند 
درگانه ۶-«» (منیع غذایی اصلی آن اسید لینولنیک از روغن‌های سبزیجات 
و گیاهان می‌باشد) اساسا میزان کلسترول را کاهش می‌دهد؛ ولی تنها اثر 
خفیفی بر میزان تری‌گلیسرید سرم دارد. اسیدهای چرب غیراشباع با چند 
پوند دوگنه 0-۲ (منبع ai or AME‏ اس نیک اس 
و اسید دوکوزاهگزانونیک 
سیب کاهش Pugh‏ 
تری‌گلیسریدد سرم می‌شود, مکانیسم این نات بر روی مقادیر ed‏ سرم 
نامشخض است. 

به‌علاوی اسیدهای چرب غیراشباع با چند پیوند دوگانه ۳ اثرات 


1 DOA ED ET 


دیگری دارند که ممکن است خطر بیماری قلبی را کاهش دهند؛ اینها 
تنجمع پلاکتی: النهاب و آریتمی راکاهش می‌دهن. و سبب شلی آندوتلیال 
aS‏ در مود تجمع پلاکتی مکانیسم مشخص است: اسید آراشید نیک 
(خانواده-۶ ۵) پیش‌سازی برای نرومبوکسان (TXAL)A,‏ به‌عنوان یک 
عامل محرک قوی در تجمع. پلاکتی و پروستاگلاندین 12 Spee (PGI)‏ 
یک عامل ضدتجمع پلاکتی ضعیف است (ص۱۰۰۰ اسیدهای چرب 
غیراشباع باچند sigs‏ دوگانه ۳-» به ترومبوکسان ر1(۸(۸) که یک 
عامل محرک ضعیف در تجمع پلاکتی و پروستاگلاندین بل(بل۳6) 
به‌عنوان یک عامل ضدتجمع پلاکتی قوی است. تبدیل می‌شوند. لذا با 
جایگزینی ۳۳۱۵۲۸8 ب‌جای PUFAS‏ ۶-» به‌عنوان پیش‌سازهای 


می‌یابد. همچنین نشان داده شده است که ۳۳۷/۲۸۵ - «ه آریتمی قلبی را 
کامش داده و تثبیت پلاک را افزایش می‌دهد. مطالعات بالینی متعددی 


قابل 


آنفارکتوس میرکارد شده‌اند. به‌دلیل این مطالعات. هر دو انجمن قلب 
آمریکا و اروپا توصیه‌های مربوط به استفاده از @—TPUFAs‏ را جزء 
رهنمودهای درمانی و پیگیری آنقارکتوس میوکارد خود قرار asl‏ 


| مثال, معطالعات‎ sly 


نشان داده‌اند که میزان کلسترول گیاه خواران که کلسترول کمی 


را دریافت می‌کنند و نسبت 111۸۵/9۲۸ و فیبر دریافتی آنها بالا است: به‌طور متوسط 
۵ 2 ۳۰ کمتر از مشابه‌هایی است که غیرگیا‌خوار هستند. طی مطالعات طولائی- 
مدت نشان داده شده است که تغییرات غذایی قابل قبول برای مترسط آمریکایی‌ها صبب 
یک کاهش ۱۰ تا 4۱۵ در میزان کلسترول سرمی می‌شود و یک مطالعه جدید تحت 
عنوان OmniHeart‏ نشان داده است تا زمانی که مقادیر چرنی اشباغ؛ کلسترول؛ tad‏ 
سادیم, کلسیم. منيزيم, و بتاسیم مناسب باشد, دامنه وسیعی از ترکیب درشت‌مغلی‌ها با 
رژیم قلبی-سالم سازگار خواهد بود. 


کربوهیدرات‌ها, شاخص گلیسمیک و بار گلیسمیک 


بیشترین بحث تغذیه‌ای در عرصه خوردن کرپوهیدرات‌ها حول اثر کربوهیدرات بر مقادیر 
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فصل بیست و هفتم درشث: 


گلوکز و تری‌آسیل‌گلیسرول خوت متمرکز می‌باشد, مثال قذیمی که قندهای ساده مقادیر 


قند خون و تریسیل گلیسول‌ها 
ساده‌انگاری است. 


ر از کربوهیدرات‌های مرکب WE‏ می‌برند. زیادی 
یک غذای خاص توسط سرعت هضم و جذب 
کربوهیدرات و سایر اجزاء غذابی تعیین می‌شود. به خصوص فیبر محلول؛ پروتئین و چربی 
أثر کربوهیدرات‌ها برروی میزان SUS‏ خون را کاهش می‌دهند. به همین دلیل عفهوم شاخص 
ات کربوهیدرات‌ها بر روی گلوکز خون مطرح شده است. 
شده و به‌صورت اثر ۵۰ گرم کربوهیدرات در 
یک غذای خاص بر روی میزان گلوکز خون در مقایسه با ۵۰گرم گلوکز تعریف می‌شود. 
به‌طور AS‏ شاخص گلیسمیک کلوچه‌ها, غلات آسیاب شد.» برنج و سبزیجا 
بالا است. درحالی که سبزیجات غیرنشاسته‌ای, میوجات, حبوبات و میوجات گردوبی 
شاخص پایینی دارند (جدول ۲۷-۴). هرچند. به دلیل اينکه محتوای کربوهیدراتی غذاها 
تنوع زیادی دارده حتی شاخص گلیسمیک می‌تواند گمراه‌کننده باشد. برای مثال. شاخص 
گلیسمیک هویج بیش از بستنی است (جدول ۲۷-۴). لذا خی واژه بار گلیسمیک cee‏ 
شده است. بار گلیسمیک عبارتست از شاخص گلیسمیکی که میزان کربوهیدرات موجود 
در یک اندازه سرو غذای استاندارد آن غذا را تعیین می‌کند. همان‌طور که می‌توان انتظار 
داشت. هویج یک پار گلیسمیک به میب aS‏ با نی ,در و i‏ 


استه‌ای 


نیازهای غذایی به پروتئین با مخلوط سبزیجات و پروتئین‌های گیاهی 
برطرف می‌شود 

داده‌های اپیدمیولوژیک و مطالعات حیوانی نشان می‌دهند که خوردن پروتئین حیوائی همراه 
با افزایش میزان بروز بیماری قلبی و اشکال مختلف سرطان است. می‌توان تصور نمود که 
احتمالاً این خود پرتلین حیوانی نیست که چنین نقشی را درد بلکه چربی و کلسترول 
همراه آن می‌باشد. چه نوع پروتئینی را می‌بایست خورد؟ با وجود Sal‏ رژیم غذایی موجود 
ممکن است مطلوب نباشد, احتمال دارد بسیاری از آمریکایی‌ها رژیم گیاهی کامل را 
نپذیرند. احتمالاً حدوسط بهترین حالت است. به‌طور آشکار, هیچ خطر شناخته‌شده‌ای 


همراه با رژیم غذایی مخلوطی نیست که در مقایسه با رژیم استاندارد آمریکایی رایج؛پروتئین 
حیوانی کمتری دارد. 

فیبر با هر منبعی خواستنی است 

به‌دلیل دانش اخیر در خصوص اثرات 


یک رژیم غنایی عاقلانه افزایش فیبر غنایی است. محتوای فیبر 
آمریکایی حدود mg/dL‏ ۱۴-۱۵ است. اکثر متخصصان باور دارند که افزایش حداقل تا 


۱۴۸۳ ۰ متابولیکی و مفاهیم سلامثی‎ bit lash 


جدول ۲۷-۴ ۰ شاخص گلیسمیک * غذ اهای انتخابی 


سیب (طللی خوشمزه): ۰ ۳۹:۳ 


۶۷ > 4 موز‎ 
fort Si 
قندها‎ 

فروکتوز ۲۰۵ 
گلوکز Now‏ 
عسل AEA‏ 
ساکارز ovate‏ 


* شاخص گلیسمیک به صورت ناحبه‌ای در منحنی پاسخ گلوکز 
خون بای هر ماده غذایی تعریف می‌شود و به‌صورت درصد 
ناحیه بعد از خوردن میزان یکسانی از گربوهیدرات به شکلِ 
گلوکز بیان می‌گردد (متوسط: ۵ 


1: Glycemic index: 2. Glycemic load 
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۰ بخش پنجم. فریندهای فیزیولوژیکی 


۲۵-۳۰۵ ایمن و مفید خواهد ب جایی که انواع مختلف فیبرهاء نقش‌های فیزیولوژیکی 
متفاوتی isl able‏ در مصرف فیبر می‌بایست از منابع مختلف وسیعی؛ شامل میوجات 
gl‏ سبزیجات, و حبوبات به‌همراه فیبرهای معروف‌تر غلات (که اساساً شامل سلولز و 


همی‌سلولز هستند): باشد. 


توصیه‌های غذایی 
گروه‌های خصوصی و دولتی متعددی توصیه‌های اختصاصی را در خصوص ترکیب غذابی 
ایده‌آل برای عموم آمریکایی‌ها داشته‌اند. در رأس این حرکت: کمیته انتخابی مجلس سنا در 
خصوص تغذیه انسانی! قرار داشت که اولین اهداف غذایی برای بالات متحده خود را 
در سال ۱۹۷۷ منتشر کرد. این کمیته توصیه نمود که مردم آمریکا میزان خوردن کالری کل: 
چربی کل کلسترول: قندهای ساده و نمک را ثاحد اهداف «ایده‌آلی» کاهش دهند که با 
سلامت خوب سازگارتر است (شکل ۲۷-۷). در سال‌های اخیر دپارتمان کشاورزی AW‏ 
(USDA) "edocs‏ انجمن قلب آمریکا » انجمن دیابت آمریکا ؛ انجمن پژوهش ملی* 
و جراحان عمومی | توصیه‌های مشابهی را منتشر کرده‌اند. و 1750۸ از 
uly‏ طراحی توصیه‌های اصلاح‌شده در جهت تهیه هرم راهنمای غذایی " استفاده کرده 
است (شکل ۲۷-۸), ناس علمی این توصچه ها بای یک يم غذایی عاقلائه" تاچه 
رسد RI poe‏ مدرکی تال ar‏ لام عم تیآ pry‏ دارد؟ تنوع اراد 
به چه میزانی بر ان توصیههاتأثیرمی‌گذارند؟ این سالاتی هستند که مورد بحث قرر دار 
پایگاه اطلاعاتی جدید در خصوص ترکیب رژیم غذایی و کاهش وزن؛ پیچیدگی این 
ملاحظات را تشریح می‌کند. بحث با کتاب‌های تحول MB gay‏ و تحول جدید در 
ریم ASE‏ " دکتر آتکینز " شدت گرفت که ادعا داشت با رژیم غذایی کم -کربوهیدرات؛ 
کاهش وزن مزثرتر است. و اينکه چربی,حتی چربی اشباع؛ اثر بدی بر روی مقادیر سرمی 
کلسترول ندارد. در حقیقت. به‌نظر می‌رسید. مطالعات کوتاه-مدت تأیید می‌کنند که با 
رژیم غذایی کم -کربوهیدرات: کاهش وزن سریعتربده و IES‏ قند خون و بهبود اراترهای 
لیپیدی بهتر انجام می‌شود. هم اکنون تعدادی کارایی آزمایی بالینی خوب -کنترل‌شده وجود 
دارند که رژیم‌های غذایی کم -چربی (به‌طور شاخ با کرپوهیدرات Mb‏ پر 
و کم-چربی)؛ کم -کربوهیدرات (به‌طور شاخص کم-کربوهیدرات؛ پروتیین متوسط و 
چربی (VL‏ پروتلین بالا (به‌طور شاخص کربوهید رات متوسطه پروتلین بالا و چربی متوسط) 
و مدیترانهای (به‌طور شاخص کربوهیدرات متوسط, پرونئین متوسط و چربی متوسط که 
کربوهیدرات آن اساسا مربوط به سبزیجات. پروتلین اساسا مربوط به مرغ و ماهی؛ و چربی 


توصیه‌ها 


3. American Heart Association 
6. Surgeon General 
9. Diet Revolution 


1. Senate Select Committee on Human Nutrition Department of Agriculture 


4 American Diabetes Association 5. National Research Council 
7. Food Guide Pyramid 8. Prudent diet 
10. New Diet Revolution 11, Dr Atkins 
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فصل بیست و هفتم . درشت‌منذی‌ها: ارات مثابولیکی و مفاهیم سلامتی ۰۰ ۱۴۸۵ 


چربی 1۴۲ 


شکل ۲۷-۷ Saal‏ غذایی. مایسه گرافیکیترکیب حال حاضر رزیم غذای gUS.‏ اهداف lp id‏ 
Geb US. pr‏ پیشنهادکمیتهنتخایی مجلس سنا در خصوص تغذیه انسائی. 


LL‏ مربوط به روخن زیتون) را مقایسه leas‏ نتیجه‌گیری‌های حاصل از آنالیزهای 
سیستماتیک این مطالعات نشان می‌دهند که بعد از ۶ ماه کاهش وزن با رژیم‌های غذایی 
کم-چربی و پرتئینبالا پیشتر است؛ ولی تفاوت کمی در کاهش وزن خالص هر کدام 
از اين رژیم‌های غذایی بعد از یک سال یا بیشتر وجود دارد. با رژیم‌های غذایی کم- 
کربوهیدرات. بهبود مقادیر تری‌گلیسرید VEDL)‏ غنی از تری‌آسیل‌گلیسرول) و HDL‏ 
قلدری بیشتر بود: در حالی‌که بهبود مقادیر کلسترول تام و کلسترول LLDE‏ رژیم‌های غذایی 
کم- چربی قدری بیشتر بوده, و کنترل گلوکز خون با رژیم غذایی مدیتانهای قدری بهتر 
انجام شد. با این وجود, تمامی تفاوت‌های موجود در بین رژیم‌های غذایی بسیار کوچک 
بودند و GY‏ فردی زیادی در پاسخ به رژیم‌های غذایی وجود داشت. 

در ارزیابی نیج این کارآزمایی‌هاء مهم است که قبول کنیم بهترین مطالعات تحت 
شرایط کنترل شده و با استفاده از رژیم‌های غذایی طراحی‌شدده توسط متخصصین رژیم 
غذایی آموزش‌دیده انجام شدند. لذا رژیم‌های غذایی با کربوهیدرات VE‏ عموماً درصد 
بالابی از کربوهیدرات‌های با بار گلیسمیک پایین داشتند وحتی رژیم‌های غذایی باچربی 
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1۴۸۶ 


پخش پنجم فرایندهای فیزیولوژیکی 


شکل ۲۷-۸ . هرم غذایی ule USDA‏ گرایکی توصیه‌های USDA‏ برای یک رزیم غذایی متعادل. 
بجاو میس 


الا حاوی مقادیر این cD‏ اشباع و کول بل ضوع مهم است. زیرابه 
لظر می‌رسد نوع کربوهیدرات‌ها و چربی‌های موجود در رژیم غذایی درست به اندازه 
آنها مهم است. به‌نظر می‌رسد. رژیم‌های غذایی با کربوهید رات بالا که بار گلیسمیک پایینی 


دارند, درست به‌اندازه رژیم‌های غذایی کم-کربوهیدرات در کاهش وزن و SAS‏ گلوکز 
خون مزثر هستند. به‌طورمشابه. رژیم‌های غذایی حاوی چربی‌های غیراشباع با یک پیوند 


دوگانه و یا غیراشباع باچند پیوند درگانه ۵-۳ که برای سلامت قلب مناسب هستنده به 


یک اندازه در کاهش وزن و کاهش pale‏ تری‌گلیسرید مزثر هستند و در کاهش میزان 
کلسترول تام و کلسترول AR LDL‏ از رژیم‌های غذایی حاوی چربی اشباع هستند. بالاخره: 
مهم است که بخاطر داشته باشیم توصیه‌های غذایی برای جمعیت‌ها و نه افراد است. 
رژیم غذایی که بهترین عملکرد را در کنترل وزن. کنترل گلوکز خون و الگوهای لیپوپروتئینی 
سالم دارد. توسط ساختار ژنتیکی فرد تعیین می‌گردد (ارتباطات بالینی ۲۷-۷ و ۲۷-۵): 


نوتریژنتیک و ترکیب غذایی 


توصیه‌های olde‏ برای جمعیت به‌عنوان یک مجموعه انجام می‌شد و توجهی 
به تأثیر زمینه ژنتیکی یا اين که آیا این توصیه‌ها بر هر فردی قابل ارائه است: نمی‌شد. به 
علاوه, به‌دلیل تنوع قردی در پاسخ به تداخلات glib‏ الب ارائه توصیه‌های غذایی 
عمومی مشکل است. هرچند. با شناخت بیشتر ما از ژنتیک موجود در زه 


تنوع فردی. 
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۱۳۰ a a پ‎ 


تصل بیست و هفتم درشث‌مفنی‌ها: اثرات متابولیکی و مفاهیم سلامثی ۰ ۱۴۸۷ 


sera Seem ia colle 


سازگاری متابولیکی: ارتباط بین دریافت کربوهیدرات و میزان تریآسیل‌گلیسرول‌های سرمی 


در ارزیابی مقالات تغذیه: مهم است که بدانیم اکثر کازآزمایی‌های بالینی 
در مدت AES‏ (۲ تا ۶ هفته) انجام شده‌اند. در حال که خی سازگاری‌های 
متابولیکی ممکن است در زمان‌های به مراتب طولائی‌تری حاصل شولد. 
gol‏ مطالعات gly‏ که بهنظر می‌رسد طراحی خوبی ils‏ ممکن 
است منجر به نتیجهگیری‌های غلطی شوند که سال‌ها در مقالات مشهور 
تکرار می‌شوند. sly‏ مثال چندین مطالعه که در دهه‌های +۱۹۶ و ۱۹۷۰ 
انجام شدند. تلاشی برای ارزیابیاثرات خوردن کربوهیدرات بر روی مقادیر 
تر‌گلیسرید سوم بوند.به طور شاخ مردان سن دانشگاهی تحت رژیمی 
قرار گرفتند که به مدت یک دوره ۲ تا ۳ هفته‌ای, تا 1۵۰ کالری چربی 
Lgl‏ ساکارز و قندهای ساده دیگر جایگزین شده بود. در اکثرموردمقادیر 
تری‌آسیلگلیسرول سرمی افزیش قابل‌توجهی (ثا Mab (De‏ رد این 


که توسط فروشندگان مواد غذابی نظیر and Dangerous Sugar Blues‏ 
۲ گسترش داده شد. متأسفانه, در حالیکه نتیجه‌گیری‌های ابتدایی با 
تأکید توسعه یافتند, خود این آزمایش‌ها زیر سوال قرار داشتند. مطالعات 
بعدی نشان دادند که اگر اين کارآزمایی‌ها مدت بیشتری (۳ تا ۶ ماه) 
ادامهمییافتند, مان تریآسیلگلیسرول معمولاًطبیعی می‌شد.ماهیت 
این سازگاری متابولیکی آهسته نامشخص است. همچنین مهم است که 
به نوع کربوهیدرات موجود در رژیم غذایی توجه شود. برای بسیاری از 
آمریکایی‌ها: رژیم ee‏ پر - کربوهیدرات به‌معنی رژیم غذابی است 
که میزان زیادی قند ساده دارد. مقادیر تر‌آسیلگلیسرول این افادبه شکل 
قابل‌توجهی به رژیم‌های غذایی جواب می‌دهند که غذاهای حاوی چربی 
یا کربوهیدرات‌ها مرکب و فیر راجایگزین غذاهایی کنند که حاوی قندهای 


موضوع سبب نتیجه‌گیری مقدماتی شد که حوردن زیاد قندهای seals‏ ساده به‌عنوان یک منبع کربوهیدراتی هستند, 
به خصوص ساکارز: می‌تواند خطر بیماری قلبی را افزایش elas‏ موضوعی 
7 7 7 


+ Pantone hal تیک‎ LG حد که بر‎ sabe eas دی این امکان‎ rt 


غذایی را فردی کنیم. برای مثال. به‌دلیل نتایجی متضاد حاصل jl‏ کارآزمایی‌های بالینی که 
بر روی گروه‌های جمعیتی مختلفی انجام شدند. در گذشته رسیدن به یک نتیجه قطعی 
در خصوص میزان نسبت چربی‌های غیراشباع Lye‏ دوگانه و جربی‌های اشباغ 
(نسبت 101۸/5۳۸ظ) در رژیم غذایی ly‏ اثر بر روی فاکتورهای خطر قلبی -عروقی. 
نتیکی این گروه‌های 


مشکل بوده است. هر چند؛ در صورتی که تفاوت‌های موجود 99 15 


جمعیتی در نظر گرفته شون این سیما شفاف‌تر خواهد شد. 
رای مثل, یک (چندشکلی نک نوکلنیدی) ‏ 5108 :۸/6 در موقعیت ۷۵-ناحیهپوموتری 
AT Ad‏ وجود دارد که بر روی پاسخ سالانا-کلسترول به مقادیر لسبی چرب 


غیراشباع باچند پیوند دوگانه و اشباع در رژیم غذایی تأثیرمی‌گذارد. 
به SFA‏ منجر به کاهش .1.191 -کلسترول در هموزیگوت‌های G/G‏ می‌شود. هرچند. همین 
افزایش در نسبت PUFA/SFA‏ متجر به فزایش میزان 1.01 -کلسترول در هتروزیگوت‌های 
۸ می‌گردد. به‌طور مشابه, SNPS‏ در احیه کدکننده ژن ۳۳۸1 وجرد دارد که 
منجر به یک چندشکلی 1.162۷ می‌شود که بر روی پاسخ تری‌گلیسریدهای سرم VEDL)‏ 
غنی از تری‌آسیل‌گلیسرول) به مقادیر نسبی چربی‌های غیراشباع با چند پیوند دوگانه و 
اشباع در رژیم غذایی تأثیر می‌گذارد.افزایش خوردن چربی‌های غیراشباع با چند پیوند 


1. Single nucleotide polymorphism 
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۸ ۰ بخش پنجم. فرایندهای فیزیولوژیکی 


دوگانه منجر به کاهش میزان تر‌گلیسرید در هتروزیگوت‌های 7162 Jy‏ نه هموزیگوت‌های 
L162‏ می‌گردد. بالاخرهه دو SNP‏ 6/۸ در ناحه پروموتری S$‏ 1013 وجود دارد که بر 
روی پاسح مقادیر HDL‏ به مقادیر نسبی چربی‌های غیراشباغ با چند پیوند دوگانه و 
اشباغ در رژیم غذایی پاسخ می‌دهد. افزایش خوردل چربی‌های غیراشباع با چند پیوند 
دوگانه منجر به افزایش میزان HDL‏ هتروزیگوت‌های 0/۸ ۲۳۸-و کاهش میزان HDL‏ 
در منوزیگوت‌های 6۵/6 ۲۳۸- می‌گردد. برعکس. افزایش در خوردن چربی‌های غیراشجاع 
باچند پیوند دوگانه سیب کاهش میزان HDL‏ در هتروزیگوت‌های 2/۸ ۳۰۸- شده ولی 
بر روی میزان HDL‏ موجود در هموزیگوت‌های 6/6 ۳۰۸- ندارد. 

نوترینتیک | وعده فراهمسازی امکان انجام یک رهیافت Lely‏ ردی‌شده را بای AU‏ 


توصیه‌های غذایی در جهت کاهش خطر بیماری را در آینده می‌دهد. هرچند. از آنجایی 
که چاقی و بیماری‌های مرتبط با چاقی از انواع بیماری‌های چندژنی هستند. این کار ساده‌ای 
نخواهد بود. مثال‌های ذکر شده: مشکلات پیش‌رو را نشان می‌دهند. ارتباطات بين 
خوردن اسید چرب و 1.01 -کلسترول, تری‌گلیسرید: و HDL‏ توسط حداقل چهار SNP‏ 
مجزایی تعیین می‌گردد که هم اکنون اطلاعاتی را در مور آنها داریم و احتمالاً مارد متعدد 
دیگری نیز در | 
کنیم در Se‏ فرد. Gull‏ چربی‌های‌شیراشباغ با چند پیوند دوگانه در رژیم غذایی می‌تواند 
منجر به گاهش ؛1ظ1-کلنترول,افزایش توی‌گلد سید و کاهش یلا11 گردد. توصیه فردی 


ن تعیین نقش دارند که چیزی در موردآنها la gad‏ ساده است که تصور 


شده مربوط به sh,‏ غیراشباع با چند پیوند دوگانه برای آن فرد چه خواهد بود؟ 
مربوط به چربی‌های عیراشیاع با چند پیون رای ان DP‏ جبه خواهد بوه 


سرعت متابولیکی پایه کواشیورکور عدم‌کفایت لاکتوز cleo‏ غیراشباع با چند 
تعادل تیتروژنی جاقی فیبر غذایی Sige‏ دوگاله WF‏ 
اسبدهای آمینه ضروری مقاومت انسولینی شاخص گلیسمیک: جربی‌های غیراشباع با چند 
صرفه‌چویی پروتئین ستدروم متابولیک پار گلیسمیک پیوند دوگانه OY‏ 
سوءتغذیه پرونئین دیابت وع ۲ جربی‌های غیراشباع با یک نوتریژلنبک 
ماراسموس bay Sul‏ پیوند دوگانه 
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